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Riassunto: I “macromelanosomi” sono aggregati di melanina anormali che si possono 
ritrovare nell’epidermide, nell’epitelio follicolare e nel fusto pilifero. La presenza di 
aggregati melanici è riscontrabile nel cane in soggetti sani con mantello diluito (blu o 
crema) e in questi può essere alla base dell’insorgenza di displasia follicolare (alopecia 
da diluizione del colore e displasia follicolare del pelo nero); in tali casi costituisce un 
criterio fondamentale di diagnosi istopatologica. Nel gatto la presenza degli aggregati 
melanici nella cute normale è stata poco documentata e le sindromi displasiche del 
follicolo pilifero sono ritenute rare o sottodiagnosticate. E’ stata, quindi, effettuata 
un’indagine morfologica su biopsie cutanee e su campioni del mantello di 56 gatti non 
affetti da patologie dermatologiche. Gli aggregati di melanina erano presenti nelle 
biopsie cutanee e nei fusti piliferi di 8 gatti (14,2%), che avevano il mantello di tipo 
diluito ed erano quindi portatori dell’allele d della Diluizione maltese. È stato, inoltre, 
effettuato uno studio retrospettivo su 197 biopsie cutanee di gatti affetti da patologie 
dermatologiche non neoplastiche dal quale è emerso che gli aggregati melanici erano 
presenti in 15 casi (7,6%). Sia nei preparati istologici degli otto gatti “sani” che in 
quelli dei 15 gatti affetti da patologie dermatologiche non sono stati ritrovati segni di 
displasia follicolare o anomalie del fusto in concomitanza al reperto degli aggregati 
melanici. Lo studio sottolinea come nel gatto così come nel cane il colore del mantello 
può condizionare la presenza di aggregati melanici. 
 
Parole Chiave: aggregati melanici, diluizione maltese, displasie follicolari, mantello 
del gatto, biopsia cutanea. 
 
Abstract: “Macromelanosomes”, abnormal melanin clumpings, are found within the 
epidermis, the follicular epithelium and the hair shaft. These aggregates are found in 
normal skin of dogs with dilute coat and in pathological skin during follicular 
dysplasias (colour dilution alopecia and black hair follicular dysplasia) and they 
represent an important diagnostic criterion in the diagnosis of follicular dysplasia. 
The occurrence of melanin aggregates, has been only occasionally reported in normal 
skin of cats and follicular dysplasia is considered an uncommon disease in this 
species. A morphologic study was carried out on 56 biopsies and hair samples of 
healthy cats. Melanin aggregates in the skin and in the hair shaft were detected in 8 
out of 56 healthy subjects (14,2%), which had a haircoat that was at least partially 
dilute (blue or cream) and were therefore carriers of the Maltese dilution allele (d). 
Consequently, a histopathologic retrospective study was conducted on 196 skin 
biopsies from cats with non neoplastic skin disease. The retrospective analysis showed 
the presence of melanin aggregates in 15 out of 196 biopsies.(7,6%). In all the 
subjects the melanin clumpings were not associated with dysplasia of the hair follicle 
or hair shaft. This study underlines that in the cat as well as in the dog the hair coat 
colour might influence the presence of melanin clumps.  
 
Key Words: melanin clumpings, maltese dilution, follicular dysplasia, cat coat, skin 
biopsies. 
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Capitolo 1: INTRODUZIONE 
 
Nell’introduzione della presente tesi è stato svolto un lavoro di 
revisione bibliografica sullo stato dell’arte delle conoscenze relative 
all’anatomia del follicolo pilifero, al ciclo follicolare ed alla pigmentazione 
cutanea presso gli Animali domestici, con particolare attenzione nei confronti 
della specie felina. 
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1 1- L’APPARATO PILO - SEBACEO 
 
1.1.1 - MORFOGENESI DEL FOLLICOLO PILIFERO 
 
Il follicolo pilifero è un’invaginazione di tessuto epiteliale che invade il 
derma; esso si sviluppa secondo un ben preciso “programma morfogenetico”, 
che prende il nome di ciclo follicolare, composto da una fase di crescita 
(anagena), di involuzione (catagena), di quiescenza (telogena) e di perdita del 
pelo (esogena). 
Le sue funzioni sono: 
1. Produrre e sostenere il fusto del pelo; 
2. Costituire la riserva epiteliale e dermica per il normale ricambio 
del pelo e in caso di risposta riparativa; 
3. Fornire l’apparato sensoriale per il rilevamento del movimento 
del fusto; 
4. Essere una riserva di melanociti per la pigmentazione del pelo e 
dell’epidermide; 
5. Produrre e rilasciare il sebo per la protezione della superficie 
cutanea; 
La morfogenesi del follicolo pilifero è un processo complesso che si 
verifica durante lo sviluppo della cute, durante i processi di riparazione di ferite 
cutanee superficiali, e in risposta a particolari agenti farmacologici. È suddiviso 
in più stadi nei quali si verificano interazioni tra le cellule epiteliali del 
follicolo e le cellule mesenchimali ad esso associate. Organi morfologicamente 
molto diversi dal follicolo, come i denti, la ghiandola mammaria e le penne, si 
sviluppano con un meccanismo analogo (Figura 1). 
La morfogenesi del follicolo pilifero e il ciclo follicolare sono due 
fenomeni diversi, sebbene condividano molte caratteristiche. La principale 
differenza è costituita dal fatto che nella morfogenesi l’intera struttura prende 
origine da un’epidermide primitiva, mentre nel ciclo follicolare una parte della 
struttura si rigenera da tessuti adulti. I follicoli primitivi sono il risultato di 
segnali e interazioni tra l’epitelio embrionale ed il sottostante mesenchima. I 
Introduzione 
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follicoli si possono formare de novo da colture cellulari di epidermide 
embrionale. 
Nelle prime fasi dell’embriogenesi, specifiche aree dell’epidermide 
divengono competenti per la produzione del pelo. Nella maggior parte dei 
mammiferi durante il periodo prenatale si formano follicoli piliferi in 
determinate regioni del corpo e da queste si distribuiscono successivamente su 
tutta la superficie corporea. 
La formazione di follicoli avviene una sola volta nella vita, quindi un 
mammifero nasce con un numero definito di follicoli. È possibile comunque 
che in particolari circostanze si abbia una nuova formazione di follicoli: il vello 
delle pecore e la formazione di nuovi follicoli nella cute di coniglio dopo una 
ferita ne sono due esempi. 
Sperimentalmente è stato dimostrato che un’aumentata espressione di 
β-catenina nella cute di embrioni di topi transgenici è alla base della 
formazione di nuovi follicoli (Gat et al, 1998) 
 
Stadi dell’Embriogenesi del follicolo pilifero 
Gli otto stadi che portano durante l’embriogenesi alla formazione del 
follicolo pilifero sono descritti nella Figura 2. 
Il primo abbozzo dei peli compare allo stadio un cui l’epidermide è a tre 
strati e si presenta come una proliferazione circoscritta delle cellule dello strato 
basale che porta alla formazione dello zaffo o bottone epidermico. 
Contemporaneamente nel mesenchima si costituisce un addensamento di 
cellule come abbozzo della papilla del pelo e della guaina connettivale del 
follicolo pilifero. Le due formazioni, zaffo epiteliale e abbozzo mesenchimale 
della papilla, costituiscono insieme il germe del pelo. 
Lo zaffo ben presto assume la forma di lente biconvessa. Le cellule 
cilindriche situate verso l’abbozzo della papilla dermica presentano una tipica 
direzione radiale (denominata “a catasta”) verso un centro proliferante. 
Lo zaffo si accresce allungandosi in profondità e diventa lo zaffo del 
pelo, dove si distinguono uno strato esterno di cellule cilindriche (lo strato 
delle cellule a catasta) e da uno più profondo costituito da più strati di cellule di 
Introduzione 
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dimensioni variabili. Lo zaffo del pelo si accresce allungandosi in profondità in 
direzione obliqua. Dalla direzione che l’abbozzo segue nell’allungarsi in 
profondità risulteranno l’inclinazione e direzione del pelo dopo la sua eruzione. 
All’estremo distale dello zaffo del pelo la progressiva proliferazione 
cellulare porta ad un ispessimento nodulare che, insieme alla papilla del pelo, 
va a costituire lo zaffo del bulbo che contiene il bulbo del pelo. 
Al di sopra della papilla dermica, le cellule cilindriche dello strato 
esterno, le cellule “a catasta”, costituiscono la matrice per l’accrescimento del 
pelo, dalla quale viene a formarsi, per continua proliferazione cellulare, una 
struttura piramidale chiamata cono del pelo. Dal cono del pelo si formano il 
pelo vero e proprio e la guaina epiteliale interna della radice.  
Dallo strato basale del cono chiamato matrice o lamina germinativa, 
avviene l’accrescimento del pelo. Lo strato cellulare esterno dello zaffo del 
bulbo diventa la guaina epiteliale esterna della radice e contemporaneamente si 
originano, per proliferazione localizzata di cellule, gli abbozzi delle ghiandole 
sebacee e la protuberanza del pelo che rappresenta il punto d’attacco del 
muscolo erettore del pelo. 
Introduzione 
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Figura 1: Sviluppo degli organi ectodermici. Organi morfologicamente molto diversi, come i 
denti, i peli, le penne e la ghiandola mammaria, si sviluppano da due tessuti adiacenti: 
l’epitelio (in verde) e il mesenchima (in blu).(da Pispa & Thesleff, 2003). 
 
 
Figura 2: Rappresentazione degli  stadi di formazione del follicolo pilifero nell’embriogenesi. 
(da Pispa & Thesleff, 2003). 
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Esternamente allo zaffo del pelo, per modificazioni cellulari, si forma 
nell’epitelio il cordone del futuro canale del pelo, nel quale si addentra 
accrescendosi l’apice del cono del pelo. Dopo aver attraversato l’epidermide, 
che transitoriamente si estroflette, l’abbozzo del pelo diventa, infine, visibile in 
superficie. 
Per ulteriori trasformazioni si differenziano gli strati del pelo e del 
follicolo pilifero sia nella componente epiteliale che in quella mesenchimale, 
per assumere la conformazione definitiva. Il pelo assume così la morfologia 
che gli è propria con i caratteri tipici della specie. 
Il periodo di sviluppo dei peli e la loro eruzione variano notevolmente 
in base alla localizzazione anatomica: i primi a comparire sono in genere i peli 
sensoriali o tattili, solo in un secondo tempo quelli del mantello. L’eruzione 
avviene secondo una determinata successione: margini palpebrali, arcate 
sopraciliari, labbra, coda, criniera, fronte, regione mandibolare, orificio esterno 
dell’orecchio, dorso, torace, addome e arti. In quest’ultima sede il pelo si 
sviluppa in direzione prossimo-distale.  
Gli abbozzi dei peli riuniti a gruppi non compaiono 
contemporaneamente. Nei carnivori domestici, al pelo centrale o di guardia, 
che si sviluppa per primo, si associano ben presto due peli laterali. Solo alla 
dodicesima settimana di vita i follicoli piliferi, dapprima semplici, producono 
peli secondari (Günther, 1980). 
 
Meccanismi molecolari che regolano lo sviluppo del follicolo pilifero 
Lo sviluppo del follicolo pilifero è condizionato da “segnali”, 
dimostrati negli anni 50 attraverso esperimenti in cui venivano ricombinati 
derma ed epidermide prelevati da diverse aree anatomiche. Il segnale iniziale 
proveniente dal derma, il primo segnale dermico, provoca la formazione 
nell’epidermide di ispessimenti regolari, chiamati bottoni (Hardy, 1992) 
(Figura 3), dai quali parte un segnale epiteliale, che provoca a sua volta la 
condensazione di un gruppo di cellule sottostanti nel mesoderma. Queste 
ultime, con un secondo segnale dermico, inducono un’ulteriore proliferazione 
delle cellule del bottone epidermico, che invadono il derma e circondano in 
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seguito la condensazione di cellule mesodermiche, che diventerà la papilla 
dermica. Un’ulteriore proliferazione e differenziamento delle cellule epiteliali 
portano alla formazione delle guaine epiteliali e del fusto del pelo, processi che 
richiedono comunicazioni molecolari tra le cellule epiteliali (Millar et al, 
1999). 
La scoperta di comunicazioni anche tra cellule di diversa origine 
embriologica essenziali per la follicologenesi suggerisce un ruolo chiave in 
questo processo delle molecole “segnale”. Sebbene tuttora rimangano 
sconosciuti molti dei meccanismi implicati, studi recenti effettuati su cute di 
topo e di polli hanno permesso la caratterizzazione di molte delle molecole che 
regolano i sopracitati processi (Holbrook et al, 1993; Kaplan & Hollbrook, 
1994).; ma non è questa la sede adatta per affrontare tali argomenti. 
È già stato stabilito che il derma proveniente da regioni corporee dotate 
di peli di copertura, quando viene combinato con l’epidermide di regioni 
glabre, è in grado di dirigere la nuova formazione di follicoli piliferi. Questi 
ultimi hanno la stessa dimensione e distribuzione spaziale di quelli presenti 
nella regione dalla quale il derma deriva. 
Nella Figura 3 è riportato uno schema riassuntivo delle modificazioni 
istologiche del follicolo pilifero durante il suo sviluppo e delle molecole che lo 
controllano. 
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Figura 3: Sezioni istologiche di follicoli piliferi di cute di topo a diversi stadi di sviluppo e 
schema delle molecole che probabilmente controllano lo sviluppo.(da Millar, 2002). 
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1.1.2 - ANATOMIA, DISTRIBUZIONE E CLASSIFICAZIONE DEI 
FOLLICOLI PILIFERI 
 
I follicoli piliferi sono classificati in diversi tipi. Si definisce primario 
quel follicolo che ha un diametro grande, la radice situata profondamente nel 
derma e che è associato a ghiandole sebacee e sudoripare e ad un muscolo 
erettore del pelo. Il pelo che origina da questo follicolo è detto pelo primario o 
di guardia (pelo di protezione). Un follicolo è detto secondario se presenta un 
diametro più piccolo e la radice situata più vicino alla superficie; può essere 
associato a una ghiandola sebacea. I peli di questi follicoli sono peli secondari 
o sottopeli. 
I follicoli, dai quali emerge in superficie un solo pelo, sono denominati 
follicoli singoli o semplici; mentre sono detti follicoli composti quelli che nel 
derma sono unità autonome, si fondono a livello dello sbocco della ghiandola 
sebacea ed i loro peli emergono alla superficie da un unico orifizio follicolare 
esterno. I follicoli piliferi composti, in genere, hanno un solo follicolo pilifero 
primario e più follicoli secondari. 
La distribuzione dei follicoli piliferi è diversa nelle diverse specie 
animali. Nel bovino e nel cavallo i follicoli sono semplici e distribuiti 
uniformemente; nel maiale i follicoli sono semplici e riuniti in gruppi di 2-4?, 
nei suinetti sono più frequenti i gruppi di 3. Nella pecora la pelle presenta 
regioni con peli (faccia, parte distale degli arti, auricola) e regioni con lana (la 
maggior parte del corpo). Sempre nella pecora, nelle regioni in cui crescono 
peli si trovano soprattutto follicoli singoli, mentre quelle fittamente ricoperte di 
lana presentano un gran numero di follicoli composti. I tipici raggruppamenti 
contengono tre follicoli primari e parecchi follicoli secondari. Nella capra i 
follicoli primari si trovano in gruppi di tre; a ciascun gruppo sono associati 3-6 
follicoli secondari (Dellmann & Eurell, 2000). 
 
Anatomia del follicolo pilifero nei Carnivori domestici 
Il follicolo pilifero nei carnivori domestici è composto. Infatti, 
generalmente, un gruppo di follicoli è costituito da 2 a 5 follicoli primari 
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circondati da gruppi di peli secondari più piccoli. Uno dei 2-5 follicoli primari 
è di dimensioni maggiori (pelo primario centrale) ed i restanti peli primari sono 
più piccoli (peli primari laterali) (Fig n. 5). Ogni pelo primario può essere 
accompagnato da 5 a 20 peli secondari. La densità dei gruppi di follicoli nella 
cute di cane può essere da 100 a 600 gruppi/cm² con 2-15 peli per gruppo. Nei 
gatti la densità varia da 800 a 1600 gruppi/cm² con 10-20 peli per gruppo 
(Scott et al, 2001). 
Per descrivere anatomicamente il follicolo esso viene preso in 
considerazione nella fase anagena e consta di tre porzioni: 
1. L’infundibolo o regione pilosebacea: porzione superiore che 
consiste nel segmento che intercorre tre lo sbocco del dotto della 
ghiandola sebacea (dove inizia la cheratinizzazione tricolemmale) e la 
superficie cutanea. 
2. L’istmo: parte centrale che consiste nel segmento che intercorre 
tra lo sbocco della ghiandola sebacea e l’inserzione del muscolo 
erettore del pelo (dove inizia la parte di guaina epiteliale interna che 
presenta granuli tricoialini). 
3. Il segmento inferiore: parte inferiore che si estende 
dall’inserzione del muscolo erettore del pelo alla papilla dermica  
L’infundibolo e l’istmo sono la parte permanente del follicolo pilifero, mentre 
il segmento inferiore è transitorio.  
Inoltre il follicolo pilifero nella sua fase di crescita è costituito da 5 
regioni principali (Fig n. 7): 
1. la papilla dermica; 
2. la matrice del pelo; 
3. il pelo stesso; 
4. la guaina epiteliale interna; 
5. la guaina epiteliale esterna (Dellmann & Eurell, 2000). 
 
 
 
Introduzione 
 15
La guaina epiteliale interna è composta da tre lamine concentriche che 
procedendo dall’interno all’esterno sono: 
1. La cuticola della guaina epiteliale interna: è composta da un 
singolo strato di cellule piatte ed embricate nella direzione del bulbo 
pilifero, che si ingranano con le cellule della cuticola del fusto del pelo.  
2. Lo strato di Huxley: spesso da 1 a 3 strati di cellule nucleate. 
3. Lo strato di Henle: composto da un singolo strato di cellule non 
nucleate. 
Questi strati contengono granuli citoplasmatici eosinofili chiamati 
granuli tricoialini. La tricoialina è la proteina che compone in misura maggiore 
questi granuli, che sono caratteristici della guaina epiteliale interna e della 
midollare del pelo. Questa proteina è associata alla cheratina e promuove 
l’allineamento laterale e l’aggregazione di filamenti intermedi nelle cellule 
della guaina epiteliale interna. Questa proteina non viene unicamente espressa 
nei follicoli piliferi, ma si ritrova normalmente in molti altri tessuti epiteliali, 
dove è strettamente associata all’espresione della filaggrina, proteina che in 
misura maggiore costituisce i granuli cheratoialini. La guaina epiteliale interna 
si cheratinizza e si degrada quando raggiunge il livello dell’istmo del follicolo. 
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Figura 4: L’apparato pilosebaceo è un’UNITÀ FUNZIONALE (da Scott et al, 2001). 
 
Figura 5: Gruppo di follicoli nella pelle di gatto. Il follicolo pilifero primario(HF) è 
circondato da gruppi di follicoli composti (C) che contengono peli primari e secondari 
(freccia) (E-E×16) (da Dellmann & Eurell, 2000).
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Figura 6: Regioni del follicolo pilifero (dall’alto in basso): infundibulo, istmo e segmento 
inferiore (da Scott et al, 2001). 
Figura 7: Rappresentazione schematica di un follicolo pilifero sezionato trasversalmente (da 
Dellmann & Eurell, 2000). 
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La principale funzione della guaina epiteliale interna è di modellare al 
suo interno il fusto del pelo e di accompagnare il suo avanzamento verso 
l’esterno. Inoltre grazie all’ingranaggio tra le cellule delle due cuticole assolve 
la funzione di tenere in situ il pelo. L’amminoacido citrullina è presente in 
grande quantità nel pelo e nei granuli tricoialini, di conseguenza è stato usato 
come marcatore nel processo di differenziazione del follicolo pilifero. Il 
follicolo pilifero nella fase di riposo o telogena non ha la guaina epiteliale 
interna e manca anche il segmento inferiore. 
La guaina epiteliale esterna è più spessa in vicinanza dell’epidermide, 
mentre il suo spessore diminuisce procedendo verso il bulbo del pelo. Nella sua 
porzione più profonda (al di sotto dell’istmo follicolare) è appoggiata alla 
guaina epiteliale interna. Non va incontro alla cheratizzazione e le sue cellule 
hanno citoplasma chiaro e vacuolizzato (contengono granuli di glicogeno). A 
livello dell’istmo, la guaina epiteliale esterna non è più affiancata dalla guaina 
epiteliale interna e va incontro a cheratinizzazione di tipo tricolemmale.  
A livello dell’infundibolo, la guaina va incontro alla cheratinizzazione 
tipica dell’epitelio malpighiano, come accade nell’epidermide. Lo strato 
cellulare più interno della guaina epiteliale esterna è costituito da una lamina di 
spessore monocellulare, che è localizzata esternamente alla lamina di Henle e 
possiede caratteristiche strutturali ed immunoistochimiche diverse da quelle 
della maggior parte delle cellule che costituiscono la guaina epiteliale esterna. 
La guaina epiteliale esterna è circondata da altre due strutture: 
1. la membrana basale o membrana vitrea: è un’introflessione 
della membrana basale dell’epidermide. 
2. la lamina fibrosa della radice o guaina connettivale: è costituita 
da tessuto connettivo denso. 
La papilla dermica é in continuazione con il tessuto connettivale del 
derma ed è ricoperta da una sottile continuazione della membrana basale. È 
ricoperta da un gruppo di cellule epiteliali da cui originano la guaina epiteliale 
interna e il pelo. Queste cellule subiscono periodicamente mitosi e vengono 
chiamate matrice del pelo. La papilla svolge un ruolo importante durante 
l’embriogenesi come è stato già discusso, ma anche durante il ciclo follicolare. 
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La morfologia della papilla cambia, infatti, durante il ciclo follicolare: ha il 
massimo volume nella fase anagena e minimo nella fase telogena, sopratutto 
per una diminuzione della quantità di matrice extracellulare. In fase anagena il 
volume della papilla è proporzionale al volume del pelo. Al di sotto della 
papilla vi è un cuscinetto fibro-elastico (il corpuscolo di Aaron-Perkins) (Scott 
et al, 2001). 
I follicoli piliferi sono disposti con un’inclinazione di 30-60 gradi 
rispetto alla superficie cutanea.  
La conformazione del follicolo pilifero determina anche la forma del 
pelo che ne deriva, infatti, i follicoli con conformazione spirale producono peli 
“ricci”.  
Nella cute de mammiferi sono presenti anche due tipi di peli 
specializzati che hanno una funzione tattile: le vibrisse (Figura 8) ed i tylotrich 
hairs. Le vibrisse (o baffi) si trovano sul tartufo, labbra, muso, arcata 
sopraccigliare e mento e sulla superficie palmare del carpo nel gatto (peli 
carpali). Questi peli specializzati sono spessi, appuntiti distalmente e sono 
caratterizzati dalla presenza di un seno vascolare interposto tra la guaina 
epiteliale esterna e la guaina fibro-connettivale del follicolo. Il seno vascolare è 
suddiviso in due parti: 
1. anello non trabecolare o seno anulare superiormente; 
2. seno cavernoso o trabecolare inferiormente. 
Un ispessimento del mesenchima forma un cuscinetto che circonda e 
protegge l’anello non trabecolare. Il seno cavernoso è attraversato da trabecole 
contenenti molte terminazioni nervose. Inoltre fibre muscolari scheletriche 
hanno un’inserzione sulla guaina epiteliale esterna del follicolo e corpuscoli di 
Pacini sono adiacenti allo stesso. Si ritiene che le vibrisse svolgano l’azione di 
meccanocettori a lento adattamento (Dellmann & Eurell, 2000). 
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Figura 8: follicolo pilifero con seno sanguigno in cute di gatto. (D) Strato esterno ed interno 
della guaina dermica; (A) seno anulare superiore ripieno di sangue (privo di trabecole); (C) 
seno venoso con trabecole; membrana vitrea (freccia); (E) guaina esterna della radice; (F) 
pelo; (P) cuscinetto del seno; (S) sbocco di ghiandole sebacee nel canale pilosebaceo 
(ematossilina-eosina × 5) (da Dellmann & Eurell, 2000). 
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Ciclo follicolare ed istologia del follicolo pilifero 
L’aspetto istologico dei follicoli cambia secondo lo stadio del ciclo 
follicolare. Il follicolo in fase anagena o di crescita è caratterizzato da una 
papilla dermica ben sviluppata, a forma allungata, che è ricoperta dalle cellule 
della matrice in attiva proliferazione per formare il bulbo del pelo. Le cellule 
della matrice spesso sono molto pigmentate e presentano attività mitotica. Il 
follicolo in questa fase si estende fino al derma e spesso ancor più in profondità 
nel sottocute (Figura 9). 
Nella fase catagena o di arresto della crescita, il follicolo si retrae verso 
la superficie ed è caratterizzato da un ispessimento della membrana basale tra 
la matrice del pelo e la papilla dermica, da un aumento del numero di 
cheatinociti apoptotici, da un bulbo più piccolo e da una papilla dermica di 
forma rotonda. L’epitelio follicolare risulta ridotto sia in lunghezza che in 
volume. Questa riduzione è dovuta in gran parte a un processo apoptotico. 
La modificazione morfologica più evidente consiste nella parziale 
sostituzione della guaina epiteliale interna da parte della cheratinizzazione 
cheratolemmale. La melanogenesi cessa, la parte prossimale del pelo risulta 
depigmentata e si blocca l’attività mitotica. Mentre si riduce l’epitelio 
follicolare, le fibre collagene e la rete neuro-vascolare del follicolo si 
addensano nello spazio precedentemente occupato dal follicolo in fase 
anagena. Questa struttura avventizia (il cordone follicolare) è probabilmente 
necessaria per dirigere l’accrescimento in profondità del follicolo alla ripresa 
della fase anagena 
In fase telogena, la lunghezza del follicolo si riduce di un terzo rispetto 
alla fase precedente ed è caratterizzato da una piccola papilla dermica che è 
risulta separata dalle cellule matricali. Non è più presente il bulbo del pelo, 
manca la pigmentazione e l’attività mitotica, è assente la guaina epiteliale 
interna ed è presente il pelo a forma di “clava” (Figura 10). 
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Figura 9: Aspetto istologico di un follicolo in fase anagena incipiente. In basso si nota un 
bulbo in fase anagena, il cui pelo sta scalzando una radice in fase telogena, situata più in alto 
(ematossilina-eosina, 10x) (da Noli & Scarampella, 2002). 
 
Figura 10: Aspetto istologico di un follicolo in fase telogena. La radice appare fusata e 
ancorata alle pareti follicolari per mezzo di cheratina tricolemmale (ematossilina-eosina, 10x) 
(da Noli & Scarampella, 2002). 
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Nei follicoli piliferi si ritrovano quattro tipi di cheratinizzazione: 
1. infundibolare: sovrapponibile a quella dell’epidermide, con 
ortocheratosi a canestro e granuli cheratoialini; 
2. tricolemmale: la cheratina è disposta più serratamente, è 
eosinofilica e ci sono pochi o nessun granulo cheratoialino; 
3. matricale o tricogenica: presente nella corteccia del pelo, si ha 
ritenzione del nucleo (cellule fantasma); 
4. della guaina epiteliale interna (strati di Henle e di Huxley) e 
della midollare del pelo: la cheratina è compatta con granuli con 
colorazione non uniforme e granuli tricoialini rossi (Scott et al, 2001). 
 
1.1.3 - ANATOMIA DEL PELO 
 
Il pelo, un annesso cutaneo caratteristico dei mammiferi, è una 
formazione cilindrica, cheratinizzata, flessibile, impiantata obliquamente nella 
cute nel follicolo pilifero, profondamente invaginato nel derma. 
I peli ricoprono tutto il corpo, ad eccezione dei cuscinetti plantari e 
palmari, del glande del pene, del tartufo, delle giunzioni mucocutanee e dei 
capezzoli. 
Il pelo è costituito da: 
1. Fusto: la parte esterna, il cui diametro diminuisce fino 
all’estremità apicale; 
2. Radice: la parte infissa nel derma, alla cui estremità vi è il 
bulbo. 
Il fusto è composto fondamentalmente da tre strati: la midollare, la 
corteccia e la cuticola (Figura 11). La midollare è la regione più interna ed è 
composta da cellule cubiche, impilate bassamente, che, fatta eccezione per la 
zona vicino alla radice, nel fusto contengono aria e vacuoli di glicogeno. Può 
essere pigmento in tale strato, ma non è il responsabile della percezione 
macroscopica della colorazione del pelo. 
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Figura 11: Immagine tricoscopica di un pelo pigmentato di cane. La colonna centrale è la 
midollare. Più esternamente sono situate la corticale e la cuticola (10x). 
Introduzione 
 25
La corteccia è lo strato intermedio, è composta da cellule 
completamente cheratinizzate, affusolate e con l’asse maggiore parallelo al 
fusto del pelo. Queste cellule contengono il pigmento che dà il colore al pelo. 
La corteccia può costituire da un sesto a un terzo dello spessore del fusto. 
La cuticola, lo strato più esterno, è costituita da cellule cheratinizzate, 
enucleate, appiattite ed embricate tra loro, con il margine libero rivolto verso la 
punta del fusto. 
Negli animali domestici vi sono tre tipi di peli: primari, secondari e 
intermedi, che differiscono per la componente midollare. Infatti, nel cane e nel 
gatto sono tutti midollati, sebbene la struttura della midollare dei peli secondari 
sia più rarefatta. I peli secondari nel cane e nel gatto hanno, infatti, una 
midollare più sottile ed una cuticola più prominente rispetto ai primari. La 
lanugo, invece, non ha midollare Quindi non è corretto usare il termine lanugo, 
ovvero pelo non midollato, nel caso di cani e gatti dopo la nascita. Nel gatto i 
peli secondari sono molto più numerosi rispetto ai primari (nel dorso il 
rapporto 10:1, nell’addome 24:1). 
Nel gatto i peli sono chiamati: 
• Peli di guardia (primari): più spessi, dritti con estremità apicale 
sottile; 
• Peli secondari: più sottili e con un caratteristico ispessimento 
sub-apicale; 
• Sottopeli (intermedi): ancor più sottili, con diametro uniforme e 
più o meno ondulati. 
In generale, non si formano nuovi follicoli dopo la nascita: infatti, i 
cuccioli di cane e di gatto in verità non perdono il loro mantello, ma 
“guadagnano” un mantello da adulto. I cuccioli hanno follicoli piliferi semplici 
che producono peli secondari fino alla dodicesima settimana di vita.  
Il mantello è importante per l’isolamento termico, la percezione 
sensoriale e costituisce una barriera protettiva per la pelle nei confronti di 
agenti chimici, fisici e microbici. Inoltre svolge una funzione fotoprotettiva. La 
capacità di termoregolare la temperatura corporea è direttamente correlata alla 
lunghezza, spessore, densità per area e la struttura (midollato o no) di ogni 
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singolo pelo. In generale, mantelli composti da peli lunghi, fini e poco 
midollati, con lo spessore del manto che aumenta grazie alla piloerezione, 
forniscono il migliore isolamento termico nei climi con temperature molto 
basse. Anche il colore è importante per la termoregolazione: i mantelli chiari 
sono più efficaci nei climi caldi. La lucentezza del mantello permette infatti la 
riflessione dei raggi solari. 
Le funzioni svolte dal pelo sono: 
1. di comunicazione sociale e mimetizzazione; 
2. di protezione nei confronti di traumi, punture di insetti e 
radiazioni elettromagnetiche; 
3. di percezione sensoriale dell’ambiente; 
4. di barriera per evitare la perdita del calore o l’eccessivo 
surriscaldamento; 
5. di trasporto verso l’esterno di segnali ambientali quali il sebo ed 
i feromoni. 
Le caratteristiche fisiche del pelo dipendono dal follicolo da cui deriva, 
infatti, il diametro del fusto è largamente determinato dal volume delle cellule 
della matrice, la lunghezza finale è determinata sia dal tasso di crescita che 
dalla durata della fase anagena e la sua conformazione nello spazio deriva da 
quella del follicolo (Scott et al, 2001). 
 
1.1.4 - GHIANDOLE CUTANEE 
 
Ghiandole sebacee 
Le ghiandole sebacee sono alveolari, ramificate o composte e liberano il 
loro secreto, il sebo, con modalità olocrina. Esse sono quasi sempre associate a 
un follicolo pilifero nel quale sboccano i loro condotti escretori formando il 
canale pilosebaceo del follicolo stesso. 
In alcune aree prive di peli, come l’ano, il capezzolo della cavalla e lo 
strato interno del prepuzio di alcune specie, le ghiandole sebacee si aprono 
direttamente sulla superficie della pelle mediante un condotto rivestito da 
epitelio pavimentoso stratificato. L’adenomero è costituito da un ammasso 
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compatto di cellule epidermiche avvolto da una capsula di tessuto connettivo 
che si fonde con il derma circostante. Alla periferia dell’adenomero 
ghiandolare, uno strato di cellule prismatiche piuttosto basse poggia su una 
lamina basale. La maggior parte dell’attività miotica ha luogo in questo strato e 
le cellule che ne derivano, spostandosi verso il centro dell’adenomero, 
aumentano di volume, diventando poligonali, accumulano numerose gocce 
lipidiche e, quando sono in prossimità del condotto escretore, presentano il 
nucleo picnotico. Il sebo deriva dalla degenerazione di queste cellule e passa 
nel lume del follicolo pilifero attraverso un breve condotto escretore. Il sebo, 
un secreto untuoso formato da una miscela di lipidi, agisce come un agente 
antibatterico e rende impermeabili i peli. Appena liberato, il sebo contiene 
principalmente trigliceridi e esteri della cera, ma a livello dell’infundibolo, 
viene contaminato da batteri lipasi-produttori (Proprionibacterium spp., 
Staphylococcus spp.) che portano alla formazione di acidi grassi (linoleico, 
oleico e palmitico), che hanno proprietà antimicrobiche. In alcuni Mammiferi 
domestici, molte regioni del corpo presentano accumuli, particolarmente estesi, 
di ghiandole sebacee, talvolta associate a ghiandole sudoripare; tali zone sono 
le regione infraorbitale, inguinale e interdigitale della pecora, la base delle 
corna della capra, i sacchi anali del gatto, il prepuzio, il mento e la regione 
circumanale del cane che saranno descritte più avanti . Alcune aree della pelle, 
come i cuscinetti plantari e palmari, gli zoccoli, gli artigli, sono prive di 
ghiandole sebacee. 
 
Ghiandole sudoripare 
In base alle caratteristiche morfologiche e funzionali, si riconoscono 
due tipi di ghiandole sudoripare: apocrine o epitrichiali e merocrine o eccrine 
o atrichiali. Le ghiandole sudoripare apocrine sono le più rappresentate nei 
mammiferi domestici e la loro struttura varia da specie a specie; inoltre non è 
certo che la modalità di emissione del secreto sia di tipo apocrino in tutte le 
ghiandole designate come tali e in tutte le specie domestiche. Nonostante 
questo, la definizione apocrina viene conservata soprattutto per comodità 
didattica. 
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Le ghiandole sudoripare apocrine o epitrichiali sono ghiandole 
semplici, sacculari o tubulari con la porzione secernente avvolta a gomitolo e il 
condotto escretore rettilineo. L’adenomero presenta un lume ampio rivestito da 
cellule epiteliali che, a seconda del momento funzionale, possono essere 
cubiche o prismatiche basse. Il loro citoplasma può contenere glicogeno, lipidi 
e granuli di pigmento e la loro superficie libera presenta delle protrusioni 
citoplasmatiche che denunciano la loro modalità secernente. Sono associate ai 
follicoli piliferi e sono poste al di sotto delle ghiandole sebacee. Il condotto 
escretore si dirige verso la parte superficiale del derma con decorso rettilineo e 
quasi sempre sbocca nel lume follicolare al di sopra dello sbocco della 
ghiandola sebacea; il suo lume è stretto ed è rivestito da due strati di cellule 
cubiche basse. Nei mammiferi domestici le ghiandole sudoripare apocrine sono 
distribuite su tutta la superficie del corpo ricoperta da pelo eccetto nei 
cuscinetti plantari e tartufo del cane e del gatto; nell’uomo, invece, si trovano 
esclusivamente nella regione ascellare, pubica e perineale. Mentre nel cavallo 
queste ghiandole hanno un’abbondante secrezione e provocano quella 
sudorazione che si manifesta durante l’attività fisica o quando la temperatura 
ambientale è elevata, in altri animali la secrezione è scarsa e raramente 
percettibile. Nel cane e nel gatto le ghiandole possono essere tortuose spiralate; 
nei ruminanti il lume dell’adenomero è dilatato così da assumere un aspetto 
sacculare. Nella capra e nel gatto le ghiandole apocrine sono pressoché 
inattive. La funzione delle ghiandole apocrine è quella di produrre un secreto 
viscoso il cui odore è un mezzo di comunicazione delle specie animali e, 
probabilmente, rappresenta un richiamo sessuale e un segnale per marcare il 
territorio. Probabilmente il loro secreto ha anche proprietà antimicrobiche 
(IgA). 
In numerose aree del corpo le ghiandole apocrine hanno struttura e 
funzione specializzate. Le ghiandole apocrine tendono ad avere dimensioni 
maggiori nelle aree con minor densità di follicoli. Inoltre sono di grandi 
dimensioni e numerose a livello delle giunzioni mucocutanee, negli spazi 
interdigitali e nella porzione dorsale del collo. 
Introduzione 
 29
Le ghiandole sudoripare merocrine(o eccrine o atrichiali) si trovano 
in particolari aree della pelle, quali i cuscinetti palmari e plantari del cane e del 
gatto, il cuneo corneo degli ungulati, il grugno (planum rostrale) del maiale, la 
regione nasolabiale del bovino e la superficie mediopalmare del carpo del 
maiale. Sono presenti in profondità al di sotto del derma. Esse sono ghiandole 
tubulari semplici che si aprono direttamente sulla superficie della pelle anziché 
nei follicoli piliferi. L’adenomero si compone di un epitelio cubico che 
presenta due diversi tipi di cellule: chiare e scure. Le cellule chiare possiedono 
più RER e ribosomi di quelle scure; inoltre nella loro parte apicale contengono 
numerosi granuli di secreto mucoso. Le cellule scure sono basofile, contengono 
gocciole lipidiche e producono un sudore fluido; la loro porzione basale 
presenta invaginazione del plasmalemma e per questo si ritiene che esse 
abbiano un qualche ruolo nel trasporto di elettroliti. Fra le cellule scure 
contigue si rinvengono canalicoli intercellulari che decorrono dal lume fino alla 
base dell’epitelio. 
Gli adenomeri delle ghiandole sudoripare sono avvolti da cellule 
mioepiteliali che con la loro contrazione facilitano l’emissione del secreto dalla 
ghiandola. Il condotto escretore, che è formato da epitelio cubico bistratificato, 
ha un decorso relativamente rettilineo e si apre direttamente sulla superficie 
dell’epidermide (Dellmann & Eurell, 2000). 
 
Introduzione 
 30
 
1.2 - IL CICLO FOLLICOLARE 
Alla fine del processo morfogenetico, il follicolo, formato da una parte 
inferiore (o prossimale) ciclica e da una parte superiore (o distale) permanente. 
Inizia il primo il ciclo follicolare. La parte inferiore del follicolo è definita 
ciclica in quanto subisce profonde modificazioni strutturali cicliche, mentre la 
parte superiore rimane costante nella sua struttura. Secondo alcuni autori, 
peraltro, il primo ciclo sarebbe contemporaneo alla morfogenesi e pertanto la 
separazione tra i due processi sarebbe artificiale (Stenn & Paus, 2001).  
 
Natura e teorie sul ciclo follicolare 
Perché il follicolo pilifero ha una natura ciclica? La risposta non è né 
ovvia né univoca. Probabilmente il ciclo follicolare ha il fine di offrire un 
meccanismo attraverso cui gli animali possono controllare alcune 
caratteristiche del mantello in risposta a diverse condizioni sociali, la sua 
lunghezza in ogni  punto, cambiare lo spessore in risposta a mutazioni 
climatiche e proteggersi da eventuali anomalie nella formazione dei follicoli o 
dai processi degenerativi che si possono verificare in un tessuto sottoposto a 
rapida moltiplicazione. 
Le fasi che si susseguono nel ciclo sono quelle di crescita del pelo (fase 
anagena), arresto della crescita (fase catagena), quiescenza (fase telogena) e 
perdita del pelo (fase esogena), come illustrato nella Figura 12. Tutti i peli ed i 
corrispondenti follicoli sono sottoposti allo stesso ciclo, sebbene la durata del 
ciclo stesso e delle singole fasi e la lunghezza dei peli possano essere diverse 
anche nel contesto del solito mantello. Nel cane, nel gatto, nell’uomo e nella 
cavia ogni follicolo segue il proprio ritmo, perciò i cicli sono asincroni, 
secondo un modello denominato “a mosaico” (Scott et al, 2001). Studi 
effettuati su roditori hanno dimostrato che nella maggior parte di essi, gruppi di 
follicoli ciclano insieme; in questa situazione si manifestano onde di crescita 
sincrona che si distribuiscono caudalmente e dorsalmente. Con 
l’invecchiamento, nel topo queste “onde di crescita” si verificano meno 
Introduzione 
 31
frequentemente e perciò la crescita pilifera sincrona avviene solo in poche aree 
della superficie corporea.  
Tutti i follicoli, che seguono un proprio ritmo interno, subiscono 
l’influenza dei follicoli adiacenti mediante molecole ad azione paracrina o 
quella di stimoli sistemici, per esempio ormonali. Quindi, sebbene i cicli siano 
intrinseci e autonomi, subiscono l’influenza di fattori locali e sistemici. 
Negli animali dotati di pelliccia il ritmo è definito circannuale, è 
influenzato da fattori ambientali, quali la luce e la temperatura, e ha come 
risultato la muta stagionale. Nell’uomo e in poche altre specie è meno evidente 
l’influenza ambientale. Per esempio, i lunghi cicli follicolari osservati nel cuoio 
capelluto dell’uomo, nella lana della pecora e nel mantello del cavallo 
rappresentano dei cicli molto particolari in biologia: questi cicli follicolari sono 
indipendenti dal sole e dalla temperatura anche per lunghi periodi e rimane 
tuttora sconosciuto il loro “orologio biologico”. 
Non è noto dove risieda il centro del ritmo nel follicolo e non sono 
disponibili dati sperimentali che indichino se questo effettivamente risieda 
nell’epitelio, nel derma oppure sia la risultante di interazioni tra fattori locali 
nell’ambiente follicolare (Stenn & Paus, 2001). 
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Figura 12: Morfogenesi e ciclo follicolare-Rappresentazione degli stadi della morfogenesi 
follicolare e delle fasi del ciclo follicolare. DP, papilla dermica; SG, ghiandola sebacea; AMP, 
muscolo erettore del pelo; HS, fusto del pelo; mel, melanina; BM, membrana basale; POD, 
delezione follicolare programmata; HF, follicolo pilifero; ORS, guaina epiteliale esterna; IRS, 
guaina epiteliale interna (da Stenn & Paus, 2001). 
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Inizio e teorie sul ciclo follicolare 
Non è tuttora noto quale sia lo stimolo che provochi la comparsa di una 
nuova fase anagena a partire da quella telogena. Nel follicolo maturo lo stimolo 
che dà l’inizio ad ogni nuovo ciclo e la sua origine sono ancora fonte di studio: 
lo stimolo potrebbe derivare dalla papilla dermica, dal bulbo, dall’epidermide 
adiacente o, in teoria, anche dai vasi, nervi e vasi linfatici di supporto o da 
cellule ematopoietiche residenti nel derma. Studi in vivo e su colture cellulari 
suggeriscono che il segnale è indipendente da elementi neurali centrali e 
organizzati e da segnali endocrini e vascolari. 
Le cellule che iniziano la fase anagena devono avere le caratteristiche 
delle cellule staminali, devono essere dotate di un meccanismo che permetta 
loro di mantenere un ritmo unico e devono essere capaci di mandare i loro 
segnali alle cellule epiteliali e connettivali circostanti. Il ritrovamento di 
numerosi fattori solubili associati al follicolo in crescita suggerisce che il 
meccanismo sia di tipo paracrino (Trotter, 1999). In tale caso il segnale 
sorgerebbe in determinati punti del follicolo e, quindi, sarebbe veicolato alle 
cellule adiacenti. Altri autori suggeriscono invece un meccanismo di tipo o 
autocrino o l’intervento di un segnale elettrico mediante le gap junctions, di cui 
l’epidermide e il follicolo pilifero sono ricchi (Stenn & Paus, 2001). 
Le teorie che propongono un modello che spieghi il ciclo follicolare 
devono tener conto delle caratteristiche del ciclo (periodicità, persistenza ed 
autonomia), delle interazioni epiteliali e dermiche, della sua variabilità 
topografica e della sua suscettibilità a numerosi segnali extrafollicolari, come 
ormoni e fattori di crescita. 
Fin’ora sono state proposte e discusse sei teorie, che sono descritte in 
breve nella Tabella 1. 
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Tabella 1: Teorie sul ciclo follicolare (modificata da Stenn & Paus, 2001). 
 
Titolo Concetto 
  
Teoria epiteliale    
 
 
Le cell. staminali a livello dell’inserzione del muscolo erettore del pelo (bulbo) 
orchestrano il nuovo ciclo.  
Teoria dei fattori morfogeni della 
papilla 
 
Le cellule della papilla dermica rilasciano fattori morfogeni che regolano il ciclo 
follicolare. La fase anagena inizia quando la quantità di questi fattori supera un valore 
soglia.  
Teoria dell’attivazione del bulbo 
 
Non determinati fattori agiscono sulle cellule staminali del bulbo, attivandole. Le cellule 
che ne derivano possono subire solo un determinato numero di mitosi, determinando così 
la durata della fase anagena 
Teoria della risonanza 
 
 
L’orologio che controlla il ciclo non risiede in un unico compartimento cellulare, ma 
deriva piuttosto dalla risonanza tra più fattori ed il microambiente. 
Teoria del segnale oscillante 
 
 
Come un orologio al quarzo, le cellule in fase telogena presentano un’oscillazione interna 
tra i livelli di diversi fattori, che provoca la comparsa ciclica della fase anagena. 
Teoria del ciclo embrionico 
interno 
 
 
Il ciclo follicolare è controllato da un orologio intrinseco e stabilitosi  nell’embriogenesi 
Teoria 
dell’inibizione/disinibizione 
 
Un inibitore mitotico endogeno si accumula durante ogni fase anagena nel bulbo del 
follicolo. Ad un certo valore soglia la crescita cessa. Durante la fase telogena la sua 
attività inibitoria diminuisce e quindi riparte una nuova fase anage. 
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1.2.1 - FASE ANAGENA 
 
Lo studio del follicolo nella sua fase anagena (di crescita) può essere 
effettuato attraverso la sua induzione sperimentale o dopo la sua spontanea 
crescita susseguente alla fase telogena. Come già discusso, non sono ancora 
noti i segnali cellulari o molecolari che ne provocano la comparsa. 
Sperimentalmente la fase anagena può essere indotta in determinate condizioni, 
per esempio dopo un trauma. Per trauma si intende la rasatura vigorosa, la 
depilazione e l’esposizione ad agenti chimici (per esempio creme depilatorie e 
agenti caustici). Per provocare la fase anagena, la depilazione mediante strappo 
deve causare un danno a livello di epitelio follicolare . Si ritiene che il suddetto 
trauma provochi necrosi cellulare e fenomeni infiammatori con il rilascio di 
citochine pro-infiammatorie che inducono la fase anagena. Questo meccanismo 
molto probabilmente non riflette esattamente l’evento spontaneo, ma presenta 
alcuni passaggi comuni. È stato scoperto che lo stimolo traumatico ha una 
determinato valore soglia al di sotto del quale la crescita sincrona non avviene: 
infatti nel topo è necessario strappare circa 1000 peli perché compaia la nuova 
fase anagena. Questa osservazione suggerisce che il meccanismo richiede uno 
stimolo soglia (Chase & Eaton, 1959). 
Sebbene non sia ancora chiaro il ruolo che giochino ed il meccanismo 
con cui interferiscano nella formazione dello stimolo, le seguenti sostanze, esse 
inducono la crescita follicolare: la ciclosporina A, l’antagonista del recettore 
per gli estrogeni, la tretinoina, e molti fattori di crescita e mediatori neuronali, 
come keratinocyte growth factor (KGF), hepatocyte growth factor (HGF), 
sonic hedgehog, substance P, capsaicina, l’antagonista dell’ormone 
paratiroideo (PTH)-(7O34), ACTH, il fattore della degranulazione dei 
mastociti. 
La fase anagena viene, invece, soppressa dai glucocorticoidi, ma 
riprende una volta terminato il loro effetto. Tali ormoni, pur bloccando il ciclo 
follicolare, non interferiscono nella morfogenesi, a conferma dell’ipotesi 
avanzata da alcuni autori, che i due processi sono diversi (Stenn & Paus, 2001). 
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Sviluppo della fase anagena 
La fase anagena si estende dalla fine della fase di quiescenza del 
precedente ciclo (telogena) fino all’inizio della fase di regressione (catagena). 
Sebbene morfologicamente sia semplice distinguere la fase anagena da quella 
catagena, sono meno chiare le differenze a livello molecolare. La fase anagena 
riguarda la completa ricrescita o rigenerazione della parte inferiore e ciclica del 
follicolo, che costituisce “la fabbrica” del pelo. A tal fine le cellule che 
rigenerano la parte inferiore del follicolo devono ricevere un segnale per 
proliferare, accrescersi in profondità nel derma, formare le linee cellulari che 
vanno a costituire le guaine epiteliali e differenziarsi per produrre il fusto del 
pelo che è caratteristico per ogni regione cutanea. Vi è un limite nella 
lunghezza del pelo ed anche nella durata della fase anagena. Quest’ultima è 
stata suddivisa in 6 sottofasi. Eccetto per l’ultima sottofase, anagena VI (la 
durata della quale determina la lunghezza del fusto), la lunghezza delle altre 
sottofasi non differisce in sostanza tra i follicoli delle diverse regioni corporee 
(Trotter, 1999). 
L’attivazione della trascrizione, uno dei primi cambiamenti associati 
alla fase anagena, avviene precocemente nelle cellule della papilla dermica e 
nel bulbo del pelo secondario (un cluster di cellule epiteliali alla base del 
follicolo telogeno). Prima che questa avvenga, la parte inferiore del follicolo è 
quiescente dal punto di vista mitotico e dal punto di vista della trascrizione. 
All’inizio della fase anagena, le cellule epiteliali del bulbo pilifero 
secondario si accrescono in profondità come un dito epiteliale. Una volta 
raggiunta la profondità stabilita, le cellule del cilindro più interno cambiano la 
direzione della loro crescita e progrediscono distalmente (verso l’esterno) per 
formare la guaina epiteliale interna e il fusto del pelo. La maggior parte delle 
divisioni cellulari che avvengono nella matrice sono situate al di sotto di una 
linea orizzontale situata nella porzione più larga della papilla (Linea di Auber). 
Questa restrizione delle divisioni cellulari nella parte inferiore del follicolo 
pilifero sembra riflettere i profondi cambiamenti strutturali ai quali è sottoposta 
la parte centrale del follicolo per formare una struttura molto rigida. 
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Contrariamente al comparto epiteliale del follicolo ed alle cellule 
endoteliali delle papille, le cellule fibroblastiche della papilla non mostrano 
nessuna mitosi (Stenn & Paus, 2001). 
 
Le cellule staminali nel follicolo 
Ogni struttura cellulare che si rinnovi periodicamente dipende dalle 
cellule staminali, cellule che mantengono la capacità di dividersi e di rigenerare 
la stessa struttura durante tutta la vita dell’animale. Sono presenti in piccolo 
numero nell’organismo e si dividono lentamente, si trovano in sedi protette e 
abbondantemente vascolarizzate e hanno le proprietà caratteristiche delle 
cellule indifferenziate.  
Sebbene in passato fosse opinione comune che le cellule staminali dei 
follicoli dovessero risiedere a livello della regione del bulbo, recentemente è 
stato dimostrato che esse sono situate nell’istmo del follicolo a livello 
dell’inserzione del muscolo erettore del pelo, nella bulge region e che la loro 
posizione varia da specie a specie e dal tipo di follicolo. Si ritiene che nel cane 
esse siano distribuite lungo le pareti del follicolo (Scott et al, 2001). 
Nonostante la maggior parte degli studi si siano concentrati sulle cellule 
staminali epiteliali, è possibile che siano presenti allo stesso modo cellule 
staminali mesenchimali; in effetti, cellule a lenta divisione sono state ritrovate 
nel derma (Morris & Potten, 1999). 
 
Interazioni epiteliali – mesenchimali 
Per la crescita follicolare sono necessarie interazioni tra l’epitelio 
follicolare ed il mesenchima. Nel follicolo pilifero maturo il tessuto 
connettivale è situato in due compartimenti tra loro comunicanti: la guaina 
connettivale circostante il follicolo e la papilla dermica. La guaina connettivale 
alloggia il follicolo nel derma e nel sottocute. La papilla dermica, un insieme di 
cellule e matrice connettivale, è separata dal follicolo nella fase telogena, ma 
viene circondata dalle cellule matricali del follicolo in fase anagena. Le 
caratteristiche di entrambe le regioni connettivali cambiano drasticamente nel 
corso del ciclo follicolare (Scott et al, 2001). All’inizio della fase anagena, la 
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guaina connettivale è costituita da fibre collagene e cellule stromali. Con 
l’avanzamento della fase anagena, la guaina connettivale si ispessisce e si 
differenzia in tre lamine. La più interna non è costituita da cellule, ma consiste 
in fibre collagene disposte parallelamente all’asse maggiore del follicolo. La 
lamina intermedia è composta da fibroblasti a forma di clava e da fibre 
collagene disposte trasversalmente rispetto all’asse maggiore del follicolo. La 
lamina più esterna è costituita da cellule e fibre collagene disposte secondo 
diverse inclinazioni. Al termine dalla fase anagena ed in quella catagena la 
membrana basale si ispessisce. Più in avanti la membrana basale e le lamine 
connettivali diventano, all’osservazione con il microscopio ottico, ialine e 
corrugate. I fibroblasti della guaina connettivale e quelli del connettivo 
circostante producono attivamente le fibre collagene che vanno a riempire gli 
spazi lasciati dalla retrazione del follicolo in fase di regressione (Morris & 
Potten, 1999). 
In fase anagena la papilla dermica è composta da un gruppo di 
fibroblasti alloggiate in tessuto connettivo lasso. È sormontata dalle cellule 
epiteliali del bulbo, ma è separata da esse attraverso la membrana basale 
costituita da tre lamine. Durante la morfogenesi, questa membrana diviene 
fenestrata e permette in questo modo che digitazioni della papilla dermica la 
attraversino ed entrino in contatto con le cellule epiteliali della matrice, dando 
luogo a interazioni tra il tessuto connettivale e l’epitelio follicolare essenziali 
per lo sviluppo del follicolo. Con la fase catagena le digitazioni della papilla 
diminuiscono e l’epitelio del bulbo si retrae. Nella fase telogena, la papilla 
rimane nella base prossimale del follicolo come un gruppo di cellule molto 
compatte e privo di matrice extracellulare riconoscibile (Scott et al, 2001). 
I cambiamenti morfologici della papilla durante il ciclo follicolare 
riguardano principalmente la matrice extracellulare. Durante la fase anagena la 
matrice extracellulare del follicolo si arricchisce di mucina. Nella fase catagena 
il contenuto totale di glicosamminoglicani della papilla diminuisce, in quella 
telogena è scarso. I fibroblasti che costituiscono la papilla sono specializzati e 
producono un particolare stroma che permette l’instaurarsi di interazioni tra il 
mesenchima e l’epitelio follicolare. Ad eccezione delle modificazioni a carico 
Introduzione 
 39
della sua matrice extracellulare, la papilla rimane sostanzialmente costante 
come composizione cellulare. Sebbene le cellule continuino a mostrare sintesi 
di RNA durante tutto il ciclo, si ritiene queste non si dividano. Il numero di 
cellule che compone una papilla rimane costante durante tutto il ciclo 
follicolare e quindi per tutta la vita dei mammiferi. Fa eccezione il follicolo  
pilifero nell’adolescenza, al momento del passaggio da lanugo a pelo, nel quale 
le dimensioni della papilla aumentano sensibilmente; al contrario, nella 
patogenesi dell’alopecia si rileva una diminuzione delle dimensioni della stessa 
(Elliott, 1999). 
La papilla è una struttura induttiva che manda e riceve segnali. I suoi 
effetti dipendono dalle interazioni intime e continue con l’epitelio della matrice 
follicolare attraverso la matrice extracellulare della papilla. 
Le caratteristiche delle papille variano a seconda del tipo di follicolo e 
del ciclo follicolare. Inoltre, sembra che sia la papilla stessa a stabilire le 
caratteristiche e le dimensioni del follicolo e dell’annesso pelo. Quindi, 
cambiamenti nelle dimensioni del follicolo pilifero sono dovuti a modificazioni 
della sua parte inferiore, sia epidermica che dermica (la papilla dermica) 
(Straile, 1965). 
I sistemi rigeneranti, come le piume e i denti, che si basano su 
interazioni tra l’epidermide ed il mesenchima, esprimono un set di famiglie 
geniche in comune con il follicolo pilifero. In virtù delle sue proprietà 
rigenerative, i geni espressi durante il ciclo follicolare sono gli stessi della 
morfogenesi follicolare. Le sei famiglie geniche più rilevanti sono le famiglie 
geniche del fattore di crescita follicolare (FGF), del fattore di crescita 
trasforming (TGF)-β, del sonic hedghog (shh), della WNT pathway, delle 
neurotrofine e del homeobox (hox) (Millar, 2002). 
 
Movimento verso il derma e il sottocute 
Per la completa crescita del pelo, l’epitelio in proliferazione del 
follicolo quiescente deve crescere in profondità verso il derma e nei follicoli 
più grandi fino al sottocute. La crescita in profondità avviene secondo un 
tracciato dermico, uno stelo fibroso, che viene stabilito nel derma dal primo 
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follicolo maturo. Al contrario i follicoli delle vibrisse non regrediscono alla 
fine di ogni fase anagena, ma si verificano modificazioni cicliche nel diametro 
del loro follicolo che rispecchia un movimento di cellule in senso distale dalla 
parte più profonda del bulbo (Young, 1980). Sebbene la crescita in profondità 
del follicolo nella fase anagena sia dovuta alla pressione esercitata dalla 
crescita dello stesso (soprattutto per la proliferazione delle cellule epiteliali, in 
misura minore per la loro migrazione), le fibre dello stelo connettivale devono 
rarefarsi per permettere a questa digitazione di cellule epiteliali di penetrare nel 
derma. Questo fatto suggerisce che nella parte iniziale della fase anagena nel 
follicolo avvenga la produzione di enzimi proteolitici che condizionano lo 
stroma (Paus et al, 1994). 
Alla fine della fase anagena, i follicoli del pelo primario arrivano fino al 
sottocute. Siccome il movimento addizionale del follicolo anageno fino al 
sottocute avviene grazie al consumo di molta energia e nutrimenti, 
sembrerebbe che la localizzazione nel sottocute sia di estrema importanza; ma 
il motivo per cui il follicolo viene ad essere circondato da adipociti è ancora 
ignoto. Siccome la lunghezza del pelo sembra non essere dettata dalla 
lunghezza del suo follicolo bensì dalla durata della fase anagena, si può 
ipotizzare che il sottocute offra condizioni ottimali di crescita (nutrienti, 
temperatura, stimoli nervosi) e protegga lo stesso da insulti meccanici e 
ambientali di vario tipo per mezzo dell’alloggiamento tra gli adipociti. 
 
Patterning/Caratterizzazione 
Nel medesimo organismo i follicoli ed i loro peli differiscono per 
lunghezza, spessore, curvatura, colore, aspetto della sezione trasversale, la 
sensibilità agli ormoni, l’innervazione, la vascolarizzazione e l’ammontare di 
tempo che trascorrono in ogni fase del ciclo. In effetti, le caratteristiche di ogni 
follicolo e del pelo sono stabilite dalla loro papilla dermica. Ciò è dimostrato 
dal fatto che sperimentalmente papille trapiantate danno origine a peli con le 
solite caratteristiche originali. 
Siccome il follicolo si rigenera ad ogni ciclo, i fattori che determinano 
le caratteristiche dello stesso devono essere attivi per tutto il ciclo. Si ritiene 
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che il pattern di ogni follicolo sia stabilito durante la sua morfogenesi e che in 
generale venga conservato per tutta la vita dell’individuo. Questa tesi è 
supportata largamente dalla metodica del trapianto: un follicolo trapiantato 
conserva le caratteristiche della cute di origine. Sebbene si ritenga che il 
pattern del follicolo venga conservato, l’età e alcuni stati patologici (tricopatie, 
ricrescita del pelo dopo chemioterapia) le caratteristiche del pelo in crescita 
possono cambiare. Non sono, però, ancora noti i meccanismi che portano a 
questi cambiamenti (Stenn & Paus, 2001). 
 
La differenziazione del follicolo in fase anagena: le linee cellulari 
Nei primi stadi della crescita follicolare (anagena I) non è evidente la 
differenziazione delle guaine cilindriche, nella fase anagena III le guaine 
epiteliali interna ed esterna sono evidenti.  
Come già descritto, la parte ciclica del follicolo anagena è costituito da 
un cilindro epiteliale solido di lamine concentriche e impilate. Il cilindro più 
esterno, la guaina epiteliale esterna separa la fabbrica del pelo dal derma e dal 
sottocute. La guaina epiteliale esterna si forma durante gli stadi iniziali della 
fase anagena, per mezzo della migrazione dell’epitelio in rigenerazione. Lo 
spessore e la componente cellulare della guaina epiteliale esterna varia a 
seconda del follicolo: al di sopra del bulbo è costituita da un monostrato 
cellulare; superiormente è composta da cellule cuboidali multistratificate 
contenenti glicogeno; a livello e distalmente alla ghiandola sebacea diventa 
multistratificata e strutturalmente simile all’epidermide. Sebbene si ritenga che 
principalmente serva come supporto per la crescita verso l’esterno del fusto del 
pelo e per la guaina epiteliale interna, la guaina epiteliale esterna non è 
quiescente. Infatti, sembra giocare un ruolo attivo nel controllo del ciclo 
follicolare. Durante la fase anagena le cellule basali della GEE, in vicinanza al 
dotto della ghiandola sebacea, si dividono aumentando lo spessore della 
guaina; inoltre le cellule più esterne migrano distalmente e si desquamano nel 
canale pilifero. La GEE produce inoltre fattori che stimolano la fase catagena 
come le neurotrofine e il FGF5 (fibroblastic growth factor 5) (Botchkarev et al, 
1999). 
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I cilindri mediani del follicolo costituiscono la guaina epiteliale interna 
(GEI). La GEI modella e mantiene il fusto nel suo percorso verso l’esterno. È 
costituita da tre lamine: la cuticola della GEI, la lamina di Huxley e la lamina 
di Henle. La cuticola della GEI è costituita da squame cornee che puntano 
distalmente e si ingranano nella cuticola del pelo. Questo “ingranaggio” 
(embricatura) permette al pelo e alla GEI di muoversi simultaneamente durante 
la crescita. 
La lamina di Henle, la prima a cheratinizzarsi nel follicolo anageno, 
racchiude il fusto del pelo e si interfaccia con la GEE. Come struttura di 
supporto, la lamina di Henle appare molto forte e strettamente adesa alla GEE.  
La lamina di Huxley è la componente maggiore della GEI. Varia nel 
suo spessore eccentricamente e, quindi, modella il fusto del pelo, che, 
conseguentemente, avrà una sezione trasversale di forma ovale, rotonda o 
appiattita. Quando la GEI è distorta, si presenta così anche il fusto del pelo.  
Oltre al pelo e alla sua cuticola, altri prodotti passano attraverso il 
canale pilifero verso la superficie: sebo, detriti della GEE e della GEI, 
secrezioni apocrine (in determinate regioni della superficie corporea) e 
organismi che risiedono nel canale pilifero. La fuoriuscita di questi prodotti è 
assistita dalla cuticola del pelo, che si comporta come un nastro trasportatore 
veicolando attraverso le sue squame i materiali verso la superficie esterna. 
Perciò, lo stadio anageno IV non solo è caratterizzato dalla produzione del 
fusto, ma costituisce anche un sistema di trasporto verso la superficie cutanea 
di secrezioni, detriti cellulari, parassiti e microrganismi (Stenn & Paus, 2001). 
 
Il piano di scorrimento 
Una volta formatosi il complesso GEI - fusto del pelo, questo si deve 
muovere distalmente verso la superficie cutanea. Il piano di scorrimento sul 
quale questo movimento avviene è rappresentato dalla companion layer (lo 
strato più interno della GEE). Sebbene non sia stato chiarito il meccanismo che 
permette lo scorrimento del pelo, è noto che la companion layer abbia 
caratteristiche uniche: essa consiste in uno strato di cellule piatte e disposte 
orizzontalmente, che si muovo verso l’esterno insieme alla GEI. Le cellule del 
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companion layer sono adese alla lamina di Henle attraverso desmosomi, 
mentre questi ultimi non sono presenti dalla parte della GEE. Queste 
osservazioni suggeriscono che in realtà l’interfaccia di scorrimento è situata 
dalla parte della GEE. Nel fenomeno di scorrimento sono coinvolti processi 
proteolitici (Ito et al, 1986). 
 
Dissociazione tra pelo e GEI 
Al livello (o poco inferiormente) dello sbocco del dotto della ghiandola 
sebacea, il complesso GEI - pelo si dissocia mediante la dissoluzione della 
GEI. In questo punto le cellule della GEI si bloccano, mentre le cellule della 
GEE si spostano verso il canale pilifero. Si ritiene che la GEI si dissolva a 
questo livello a causa di enzimi secreti dalla GEE, di componenti del sebo o 
per la combinazione di entrambi i fattori (Stenn & Paus, 2001). 
 
1.2.2 - FASE CATAGENA 
 
Dopo il periodo di tempo previsto la fase anagena termina, si ferma la 
crescita follicolare e inizia la fase catagena. Il segnale che determina il 
passaggio tra le due fasi, non ancora identificato, causa l’involuzione a rapida 
velocità della porzione ciclica e profonda del follicolo. Questa fase costituisce 
un processo altamente regolato di differenziazione e apoptosi cellulare, che 
implica la cessazione della crescita follicolare e della pigmentazione, 
l’allontanamento della papilla dal bulbo, la perdita della differenziazione in 
lamine della parte inferiore del follicolo, il rimodellamento della matrice 
extracellulare e il movimento in senso distale della parte inferiore del follicolo 
a causa dei processi apoptotici. 
Sebbene non si conoscano i segnali induttivi spontanei, è noto che 
condizioni molto stressanti portano alla comparsa della fase catagena. Altri 
fattori di cui si conosce il poter induttivo sulla fase catagena sono: il 
desametazone, sostanze chimiche, traumi, somministrazione endogena di 
ormoni, quali l’ACTH ed il 17β-estradiolo. 
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La fase catagena è stata suddivisa in otto sottostadi. Il primo segnale 
ultrastrutturale di regressione è il ritiro delle digitazioni della papilla dermica 
dalla membrana basale. La papilla si retrae, probabilmente a causa della perdita 
di matrice extracellulare. La fine delle divisioni cellulari dell’epitelio del bulbo 
coincide con massivi fenomeni apoptotici a carico delle stesse cellule epiteliali 
in determinate regioni del follicolo in regressione. Inoltre, si verificano 
importanti modificazioni a carico delle proteine del citoscheletro delle cellule 
epiteliali follicolari, nelle quali cessa la produzione di tricoialina, 
transglutaminasi I e desmogleina (Stenn & Paus, 2001). In concomitanza e in 
maniera progressiva, la parte inferiore del follicolo si retrae riducendosi ad un 
sottile funicolo epiteliale. Mentre il volume del bulbo diminuisce, la membrana 
vitrea e la guaina connettivale esterna si ispessiscono. La papilla dermica 
condensata si muove in senso distale apparentemente, attaccata alla membrana 
basale della colonna epiteliale in regressione e al peduncolo vascolare 
sottostante (Scott et al, 2001). 
Durante il passaggio da fase anagena a catagena, si ha un aumento del 
numero di mastociti perifollicolari situati in profondità (Maurer et al, 1997). 
All’inizio della fase catagena, nel ratto si è rilevato la presenza intorno alla 
parte inferiore del follicolo di un infiltrato infiammatorio di cellule 
mononucleate. Il ruolo di queste cellule non è ancora chiaro, ma si ipotizza che 
i macrofagi possano assistere la regressione del follicolo in questa fase oppure 
possano fagocitare il materiale che eccede dal follicolo che si retrae e/o le 
cellule apoptotiche della sua parte inferiore. 
 
Movimento verso la superficie della parte inferiore del follicolo 
La sfida della fase catagena è quella di mantenere intatta la “fabbrica” 
del pelo durante il processo di regressione e di garantire che non rimangano 
residui follicolari. La parte inferiore del follicolo si ritira e la papilla resta 
attaccata alla colonna epiteliale al di sopra allo strato vascolare. Quale sia il 
meccanismo che guida questi eventi è ancora oggetto di studio. In letteratura 
sono contemplate due diverse forze e, quindi due diverse teorie, che agiscono 
sul follicolo: una forza di attrazione e una di spinta (Pinkus et al, 1980).  
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Per quanto riguarda la prima teoria, si ritiene che la forza attrattiva 
possa essere esercitata dal movimento di migrazione verso la superficie delle 
cellule della guaina epiteliale esterna, ipotesi scaturita da osservazioni sui 
follicoli di topo. Un’altra ipotesi suggerisce che i fenomeni apoptotici a livello 
follicolare possano esercitare una sorta di attrazione sulle cellule circostanti in 
quanto lasciano spazi vuoti che tendono a essere riempiti da cellule adiacenti. 
Per quanto riguarda la seconda teoria, si ipotizza che la parte inferiore 
del follicolo sia spinta verso la superficie dalla pressione esercitata dai processi 
mitotici della colonna epiteliale o dalla contrazione della circostante guaina 
connettivale (Scott et al, 2001). 
 
1.2.3 - FASE TELOGENA 
 
Alla fine della fase catagena, il follicolo non si estende oltre la parte 
superiore del derma. Il follicolo in fase telogena, risiede nel derma sotto forma 
di piccola digitazione di cellule epiteliali “quiescenti” situata al di sopra di un 
gruppo di fibroblasti, costituenti la papilla dermica. La papilla dermica, in 
questa fase del ciclo, è povera di matrice extracellulare ed i suoi fibroblasti 
hanno scarso citoplasma. Come già descritto in precedenza, si ritiene che il 
numero di cellule nella papilla rimanga lo stesso di quello della fase anagena. 
Le cellule epiteliali della parte inferiore del follicolo non mostrano sintesi di 
DNA e RNA (Elliott, 1999). 
Nella fase telogena, alloggiato nel sacco epiteliale vi è il pelo “a clava”. 
Il bulbo di quest ultimo ha la forma della punta di un pennello adeso al sacco 
epiteliale costituito dalla GEE bistratificata. La regione del sacco epiteliale 
situata alla base pelo “a clava” è composta da cellule di piccole dimensioni e 
strettamente impacchettate costituenti la matrice o bulbo del follicolo. Quando 
il follicolo passa ad una nuova fase di crescita, la matrice si dilata e s’accresce 
in profondità fino a circondare la papilla dermica (Scott et al, 2001). 
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1.2.4 - FASE ESOGENA 
 
Nella fase esogena avviene la perdita del pelo. Negli animali provvisti 
di pelliccia è presente un meccanismo di protezione che permette la crescita di 
nuovi peli prima che vengano persi i “vecchi”. Siccome avviene in maniera 
indipendente dalle altri fasi del ciclo, è probabile che un sia dotata di un 
proprio set di controlli ed è proprio per la sua indipendenza che questa fase è 
stata identificata e differenziata dalle altre. Studiando i fattori che agiscono 
sulla muta stagionale, si potrebbe venire a conoscenza dei tipi di controlli che 
regolano la fase di perdita del pelo. Finora sono stati identificati fattori 
ambientali (luce, temperatura e nutrizione) e sistemici (fattori endocrini); ma 
esistono anche controlli innati a livello locale: ogni pelo cresce fino a 
raggiungere una determinata lunghezza e per un preciso periodo di tempo 
prima di essere perso (Morris & Potten, 1999). 
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1.3 - LA PIGMENTAZIONE NEI 
MAMMIFERI 
 
1.3.1 - INTRODUZIONE 
 
La pigmentazione nei vertebrati è conseguenza della produzione del 
pigmento melanico da parte dei melanociti all’interno di organelli cellulari 
specializzati, detti melanosomi. 
Perché avvenga la melanogenesi si devono verificare quattro tappe 
consecutive: 
1. Sviluppo dei precursori cellulari (melanoblasti) e migrazione 
dalla cresta neurale alle sedi periferiche. 
2. Differenziazione dei melanoblasti in melanociti. 
3. Sopravvivenza e proliferazione dei melanociti. 
4. Sintesi dei melanosomi e delle melanine. 
I melanociti sono presenti, come popolazione cellulare minore, a livello 
della cute (in due comparti: cutaneo e follicolare), dell’occhio (nella retina e 
nell’uvea), nell’orecchio interno (a livello della stria vascularis), nel sistema 
nervoso centrale (nelle meningi pia e aracnoide) e nelle membrane mucose 
(Sulaimon & Kitchell, 2003). 
Tra i vari comparti, però, esistono delle differenze relative soprattutto 
alle modalità di produzione del pigmento. Infatti, il comparto cutaneo produce 
melanosomi continuamente e li cede ad altre cellule; al contrario nelle altre 
sedi la melanogenesi avviene solo durante l’embriogenesi ed i melanosomi non 
sono ceduti ad altre cellule. 
Il compartimento cutaneo a sua volta è costituito dai melanociti 
residenti a livello follicolare ed a livello epidermico.  
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I mammiferi possono essere classificati in base al rapporto tra 
compartimento follicolare ed epidermico in: 
1. specie nelle quali il compartimento epidermico è praticamente 
inesistente, mentre quello follicolare è assai importante: praticamente 
tutti i mammiferi domestici, eccetto il suino; 
2. specie nelle quali i due compartimenti sono praticamente 
equivalenti: le grandi scimmie antropomorfe; 
3. l’uomo, nel quale il compartimento epidermico è più importante, 
anche se il compartimento follicolare è anch’esso assai sviluppato. 
Sebbene in molte specie i melanociti costituiscano una popolazione 
poco rappresentata dell’epidermide, essi svolgono in questa sede numerose 
funzioni: fattore estetico (sia per la mimetizzazione che per l’attrazione 
sessuale), barriera contro le radiazioni ionizzanti (soprattutto nei confronti dei 
raggi ultravioletti), difesa dall’azione citotossica dei radicali liberi; azione nel 
processo infiammatorio. Infatti, relativamente a quest’ultima funzione, i 
melanociti secernono numerose citochine (ad esempio l’IL-8) e partecipano 
alle reazioni infiammatorie e immunologiche. Inoltre esprimono sulla loro 
superficie numerosi recettori che permettono l’interazione con altre cellule, 
come i fibroblasti, i linfociti ed i macrofagi. I melanociti presentano infine 
recettori per fattori di crescita, ormoni, interferoni, interleuchine, eicosanoidi, 
acido retinoico, vitamina D3 e altre citochine (Scott et al, 2001).  
Nella cute la maggior parte del pigmento melanico è localizzato nella 
membrana basale dell’epidermide e nell’epitelio follicolare, ma negli animali 
con cute molto pigmentata si può ritrovare diffuso in tutto lo spessore 
dell’epidermide e anche nei melanociti dermici. I granuli di melanina spesso si 
ritrovano raggruppati a formare un “cappuccio” disposto dorsalmente ai nuclei 
dei cheratinociti, con funzione fotoprotettiva, come si evince anche dalla 
Figura 13. 
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Figura 13: Sezione istologica di cute di gatto. Si nota l’aspetto dendritico dei melanociti 
epidermici (ematossilina-eosina, 40x). 
 
1.3.2 - MELANOCITOGENESI 
 
Nell’embrione, i melanoblasti risiedono nella cresta neurale. Da 
quest’ultima migrano nelle sedi di destinazione finale già menzionate, dove 
continuano a moltiplicarsi ed infine si differenziano in melanociti (Alhaidari et 
al, 1999). Le tappe della melanocitogenesi ed i geni che la regolano sono 
descritti nella Figura 14. 
La migrazione di queste cellule verso la loro destinazione finale è 
determinata da numerose molecole regolatrici quali il fattore di trascrizione 
associato alla microftalmia (MIFT), il fattore di crescita fibroblastico - 2, 
endotelina 3 (ET3), e altri fattori (Dupin & Le Douarin, 2003). I melanoblasti 
popolano la membrana basale dell’epidermide e successivamente migrano nei 
follicoli piliferi che si stanno sviluppando. 
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? Sviluppo dei melanoblasti nella 
cresta neurale; 
(splotch, patch, piebald lethal) 
? Inizio della migrazione dei 
melanoblasti; 
(dominant white spotting, steel, bc12) 
? Migrazione verso le sedi 
periferiche; 
? Arresto della migrazione; 
? Differenziazione dei melanociti; 
(micropthalmia) 
? Sopravvivenza e proliferazione; 
(steel, bc12) 
? Formazione dei melanosomi; 
                  (beige, pallid, pale-ear, OA1, mottled, 
pinked-eyed) 
? Sintesi di melanina; 
(albino, brown, slaty, silver) 
? Trasferimento dei melanosomi; 
(dilute) 
? Processazione e degradazione 
dei melanosomi. 
 
 
 
Figura 14: Melanocitogenesi, melanogenesi e la relativa regolazione genica tra 
parentesi (modificata da Alhaidari et al, 1999). 
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1.3.3 - MELANOCITI E MELANOGENESI 
 
In questa sede si affronteranno, in particolare, le caratteristiche che 
riguardano i melanociti del comparto cutaneo, ossia quelli epidermici e quelli 
follicolari. 
I melanociti sono presenti a livello della membrana basale 
dell’epidermide, nella guaina epiteliale esterna, nella matrice del pelo e nei 
dotti delle ghiandole sebacee e sudoripare. Occasionalmente si possono 
ritrovare anche nella parte più superficiale del derma (Scott et al, 2001). 
I melanociti non si colorano con la colorazione ematossilina-eosina, 
perciò nelle preparazioni istologiche appaiono come cellule chiare. Inoltre 
durante la processazione del tessuto, il loro citoplasma si retrae con 
conseguente perdita del loro aspetto dendritico (Scott et al, 2001). 
Nelle biopsie cutanee, quindi, al fine di colorare i melanociti, si devono 
usare colorazioni argentaffini, che si basano sulla capacità della melanina di 
ridurre l’argento a partire da soluzioni a base di argento. Ne sono un esempio la 
colorazione di Fontana – Masson e di Gomori (argento metenamina). Allo 
stesso fine si possono usare colorazioni agirofile, come la colorazione di 
Grimelius, che sfruttano un agente riducente esterno per produrre argento 
elementare. È possibile utilizzare anche la reazione di Bloch, la quale permette 
di distinguere le cellule capaci di sintetizzare melanina (melanociti), per la 
presenza di tirosinasi nei melanosomi, dalle cellule pigmentate che hanno 
fagocitato il pigmento, ma che non sono in grado di sintetizzarlo.  
Con queste particolari colorazioni, si evidenziano le estensioni 
citoplasmatiche, i dendriti, dei melanociti, attraverso i quali entrano in stretto 
contatto con i cheratinociti circostanti. Attraverso questa intima interazione i 
melanociti possono cedere i melanosomi ai cheratinociti, provvedendo così alla 
pigmentazione della cute e dei peli. Si stabilisce un rapporto interattivo e 
simbiotico tra i due tipi cellulari, così da formare un’entità strutturale e 
funzionale, l’unità melanica epidermica e follicolare (a livello dei follicoli 
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piliferi) (Scott et al, 2001). A livello cutaneo ogni melanocita ha un’elevata 
capacità di interazione con i cheratinociti (il rapporto è di circa 1:36 nell’uomo 
e nel cane). 
Nei melanociti la sintesi di melanina avviene solo nei melanosomi. 
Sebbene sia ancora oggetto di studio l’esatta sequenza degli eventi che portano 
alla formazione dei melanosomi, si ritiene che la loro struttura sia correlata al 
tipo di melanina prodotta: gli eumelanosomi sono ellittici e contengono una 
matrice fibrillare, mentre i feomelanosomi sono prevalentemente sferici con 
una matrice vescicologlobulare. Il loro sviluppo morfologico e quindi la loro 
maturazione richiedono il susseguirsi di 4 stadi, riportati anche nella figura 15: 
il primo stadio è caratterizzato da una precoce organizzazione della matrice, nel 
II la matrice è completa, ma la melanina non è ancora prodotta negli 
eumelanosomi (mentre è già presente nei feomelanosomi); il terzo stadio è 
caratterizzato dalla deposizione di melanina; nel quarto stadio il melanosoma è 
saturo di melanina. 
Il trasferimento dei melanosomi è stato spiegato mediante le seguenti 
teorie: la teoria della fagocitosi secondo la quale i cheratinociti fagocitano le 
estremità dei melanociti contenenti melanosomi al IV stadio (Garcia, 1979); la 
teoria dello “scarico”, secondo la quale i melanosomi maturi vengono rilasciati 
nello spazio intercellulare, da dove vengono internalizzati da parte dei 
cheratinociti e infine la teoria della “fusione”, nella quale i melanosomi maturi 
passano dai melanociti ai cheratinociti attraverso la fusione delle loro 
membrane citoplasmatiche (Okazaki et al, 1976). Più recentemente è stato 
osservato che i filopodia dei melanociti agiscono come condotti per il 
trasferimento dei melanosomi (Scott et al, 2002), sottolineando l’importanza 
del ruolo svolto dalle ramificazioni dendritiche dei melanociti nella regolazione 
del trasferimento della melanina. 
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Figura 15: Aspetti alla microscopia elettronica dello sviluppo dei melanosomi durante la 
eumelanogenesi (a-f) e la feomelanogenesi (g-j) suddiviso nei 4 stadi (I-IV). (da Alhaidari et 
al, 1999). 
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I melanociti dei follicoli con peli molto pigmentati contengono il 
maggior numero di melanosomi (eumelanosomi) elettrondensi. I melanosomi 
dei peli marroni sono più piccoli e nei peli biondi i melanosomi contengono 
poca melanina e spesso solo la matrice è visibile. I feomelanosomi dei peli 
rossi contengono una matrice vescicologlobulare; la melanina è depositata 
irregolarmente, come materiale flocculento. I melanosomi eumelanogenici e 
feomelanogenici possono coesistere nella stessa cellula (Inazu & Mishima, 
1993), ma non all’interno dello stesso pathway melanogenico. 
Per quanto riguarda la formazione dei melanosomi, che sembra essere 
essenzialmente simile sia nei melanociti follicolari che epidermici, attualmente 
sono valide quattro teorie che tentano di spiegare il meccanismo attraverso il 
quale questa avviene. La prima sostiene che la tirosinasi venga formata a 
livello delle membrane dei RER e nei ribosomi. Quindi passa nell’apparato del 
Golgi attraverso il RER o il REL. Il I stadio del processo di sviluppo del 
melanosoma si forma per fusione delle proteine con vescicole dilatate derivate 
dal Golgi. La tirosinasi viene incorporata nella matrice ma rimane inattiva fino 
all’inizio del processo di melanizzazione. 
La seconda teoria sostiene che le proteine strutturali del melanosoma e 
le tirosinasi sono formate a livello del RER. Esse si riuniscono casualmente 
fino a formare un melanosoma all’interno del citoplasma, senza alcuna 
relazione con il reticolo endoplasmatico liscio e l’apparato del Golgi. Secondo 
la terza teoria, la tirosinasi è trasferita attraverso il REL o il RER e si unisce 
alla parte estroflessa della cisterna del Golgi. All’inizio, la tirosinasi viene 
incorporata dalla parte più interna delle lamelle, dove rimane inattiva fino 
all’inizio del processo di melanizzazione. L’ultima e più accreditata teoria 
sostiene che le proteine strutturali del melanosoma e le tirosinasi non siano 
incorporate simultaneamente all’interno del melanosoma. La tirosinasi si 
accumula in una zona particolare del RER e dell’apparato del Golgi e viene 
incorporata in vescicole speciali, dette coated vescicles, che la trasferiscono 
nelle vescicole del REL, nel quale sono già assemblate le proteine strutturali 
(Slominski et al, 2004). 
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Una volta che i melanosomi sono stati trasferiti ai cheratinociti 
adiacenti, ha inizio la lenta degradazione degli stessi per opera dell’idrossilasi 
acida lisosomiale presente all’interno dei cheratinociti. In seguito, i 
melanosomi degradati vengono rilasciati nello strato corneo. 
Nei mammiferi, la pigmentazione della cute e del pelo dipende dalle 
dimensioni, dal numero e dalla distribuzione dei melanosomi e, inoltre, dalle 
caratteristiche chimiche del pigmento che contengono. I melanosomi nei 
soggetti più scuri sono più grandi rispetto ai soggetti più chiari e costituiscono 
delle singole unità senza essere raggruppati (Sulaimon & Kitchell, 2003). 
Il cosiddetto pigmento melanico comprende in realtà una vasta gamma 
di pigmenti, che include le eumelanine marroni e nere, le feomelanine marroni 
e rosse e prodotti intermedi come i tricocromi e le melanine di tipo misto, che 
contengono sia la eumelanina che la feomelanina in proporzione variabile 
(Sulaimon & Kitchell, 2003). Le eumelanine sono eteropolimeri derivati dalla 
copolimerizzazione del 5,6-diidrossindolo (DHI) e di altri precursori 
(dopachinone e dopacromo). Nelle eumelanine nere si ritrova la prevalenza del 
5,6-diidrossindolo, mentre in quelle marroni dell’acido 5,6-diidrossindolo-2-
carbossilico. Le eumelanine sono insolubili in solventi acidi e basici, hanno 
basso contenuto di zolfo, possiedono una forte capacità di legare sia ioni 
metallici bi- e tri-valenti, sia alcuni prodotti anionici quali la clorpromazina, i 
clorochinoloni e l’aloperidolo.  
Le feomelanine allo stato puro producono un colore che varia dal giallo 
al marrone chiaro. Sono costituite da unità benzotiaziniche e 
tetraidrossichinoloniche, legate tra loro con legami carbonio e unità 
benzotizianiche a vari livelli di ossidazione. Ne esistono 4 tipi: il I tipo è 
presente nei mammiferi e negli uccelli ed i restanti II, III e IV solo negli 
uccelli. Inoltre sono insolubili nei solventi acidi e neutri, mentre sono solubili 
in quelli basici. Hanno un alto contenuto di azoto (9-11%) e di zolfo (9-12%). 
I tricocromi sono costituiti da unità benzotiaziniche e ne esistono di 4 
tipi: B e C rilevati nei peli rossi dell’uomo, nei malati di melanoma e nelle 
piume New Hampshire; E e F rilevati nelle piume delle galline New 
Hampshire, probabile prodotto della degradazione delle feomelanine. Infine le 
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melanine di tipo misto derivano dalla polimerizzazione dei prodotti di 
ossidazione della DOPA e della cisteinDOPA (Sulaimon & Kitchell, 2003). 
Nonostante le differenti proprietà dei pigmenti, tutti derivano da una via 
metabolica comune, illustrata nella Figura 16, che ha come molecola 
intermedia chiave il dopachinone. Come già detto, la melanogenesi ha luogo 
unicamente all’interno di organelli cellulari altamente specializzati, i 
melanosomi. A questo livello, un enzima specifico, la tirosinasi, catalizza la 
conversione dell’amminoacido tirosina in DOPA. La tirosinasi contiene rame 
nella sua struttura ed è presente unicamente nei melanociti, quindi è un marker 
specifico per queste cellule. È l’enzima limitante dell’intera via metabolica. 
Inoltre, questo enzima ha caratteristiche particolari in quanto ha quattro distinte 
attività catalitiche, tra le quali l’idrossilazione della tirosina a DOPA. 
Comunque è anche in grado di utilizzare la stessa DOPA o DHI come substrato 
per la loro ossidazione (Scott et al, 2001). Mutazioni nella struttura genica 
della tirosinasi sono responsabili di diversi tipi di albinismo (anomalie 
congenite ereditarie che causano la mancanza di pigmento) (Alhaidari et 
al,1999). 
La DOPA si può ossidare spontaneamente a formare dopachinone senza 
l’intervento della tirosinasi (a velocità ridotta), e continuare con la via della 
melanogenesi con il 5,6-diidrossindolo-2-carbossilico (DHICA), il DHI e 
l’indolo-5,6-chinone. Un altro enzima specifico del melanocita è la dopacromo 
tautomerasi, che converte il dopacromo a DHICA in presenza di ferro. 
La determinazione della produzione di eumelanine o feomelanine è 
sottoposta a controllo genetico. Comunque, perché siano prodotte le 
feomelanine devono essere presenti gruppi sulfidrilici. È stato proposto che il 
fattore determinante lo scambio tra le due fasi possa essere il livello di 
tirosinasi presente: con alti livelli viene prodotta eumelanina, con bassi livelli 
feomelanina (Scott et al, 2001). 
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Figura 16: Descrizione della via melanogenica (da Sulaimon & Kitchell, 2003). 
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1.4 - LA PIGMENTAZIONE DEL 
FOLLICOLO PILIFERO 
 
1.4.1 – INTRODUZIONE 
 
Come descritto in precedenza, i melanociti cutanei originano dalla 
cresta neurale, come cellule indifferenziate, i melanoblasti. La migrazione di 
queste cellule verso la loro destinazione finale è determinata da numerose 
molecole regolatrici quali il fattore di trascrizione associato alla microftalmia 
(MIFT), il fattore di crescita fibroblastico -2, l’endotelina 3 (ET3), e altri fattori 
(Dupin & Le Douarin, 2003). I melanoblasti migrano dalla cresta neurale e 
popolano la membrana basale dell’epidermide e successivamente migrano nei 
follicoli piliferi che si stanno sviluppando. Melanociti contenenti melanina 
possono essere rinvenuti in tutti gli stadi della morfogenesi follicolare (Peters 
et al, 2002) 
La melanogenesi nel follicolo pilifero è regolata da un complesso 
controllo genetico ed il topo è stato finora il principale modello animale per lo 
studio di tale meccanismo. In questa specie il colore del mantello è regolato da 
più di 150 geni su 90 loci (Hearing et al, 1999, Nakamura et al, 2002). Le 
proteine prodotte da questi geni hanno numerosi target cellulari ed esplicano 
diverse funzioni, agendo come enzimi, proteine strutturali, regolatori della 
trascrizione, proteine di trasporto, recettori o loro ligandi (Hearing et al, 1999; 
Slominski et al, 2004). Questa organizzazione permette il controllo della sintesi 
di melanina a tutti i livelli, cellulare (nel melanocita del follicolo pilifero) e 
organico (nel follicolo pilifero) e durante tutti gli stadi evolutivi (cresta neurale, 
migrazione dei melanoblasti, insediamento nella cute, differenziazione dei 
melanociti e sopravvivenza dei melanociti). 
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1.4.2 - FORMAZIONE DEL PIGMENTO NEL FOLLICOLO PILIFERO 
 
L’unità melanica-follicolare, che costituisce un’entità strutturale e 
funzionale, risiede in una zona immunologicamente privilegiata 
dell’epidermide, il bulbo pilifero, è composta da melanociti e cheratinociti 
della matrice follicolare ed è in parte regolata dalla papilla dermica. A questo 
proposito, l’intima natura dei rapporti tra i melanociti del bulbo e la papilla 
dermica è evidenziata dal fatto che il solo mezzo che si interpone tra di essi è la 
sottile e permeabile lamina basale (Slominski & Paus, 1993; Stenn & Paus, 
2001). 
Il bulbo del pelo è l’unico sito di produzione del pigmento del pelo; il 
bulbo contiene melanociti molto melanogenici ed una sottopopolazione minore 
di cellule pigmentate poco differenziate, i melanoblasti (Tobin & Bystryn, 
1996). È stata descritta inoltre la presenza nel follicolo pilifero di melanociti 
amelanotici ed è stato ipotizzato che questi rappresentino melanociti 
“transienti”, in migrazione dai depositi dei precursori dei melanociti nella parte 
superiore della guaina epiteliale esterna (Tobin & Bystryn, 1996; Nishimura et 
al, 2002)  
Il processo di pigmentazione nel follicolo prevede l’attività dei 
melanociti follicolari, presente unicamente nella parte superiore della matrice 
dei follicoli piliferi in fase anagena, ed il trasferimento del prodotto (la 
melanina) principalmente ai cheratinociti della corteccia del pelo, in maniera 
minore a quelli della midollare e solo raramente a quelli della cuticola. Il 
trasferimento dei granuli di melanina verso i cheratinociti corticali e midollari 
nel pelo in crescita sembra seguire gli stessi meccanismi che avvengono 
nell’epidermide, già descritti in precedenza. 
La sintesi di melanina ed il suo trasferimento ai cheratinociti del bulbo 
sono in gran parte sotto il controllo di segnali intrinseci, rappresentati da 
molecole prodotte da cheratinociti, cellule del sistema immunitario, fibroblasti 
e cellule endoteliali (Slominski & Paus, 1993; Tobin et al, 1999). A loro volta i 
melanociti possono interagire con le cellule circostanti, oltre che con il 
trasferimento dei melanosomi, attraverso la produzione e secrezione di 
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molecole regolatrici (Slominski et al, 1993). È quindi possibile affermare che 
la melanogenesi e la sua complessa “rete” regolatoria controllano la crescita 
del pelo e la sua pigmentazione. Il pelo pigmentato è il risultato visibile e 
duraturo di complesse interazioni epiteliali, mesenchimali e 
neuroectodermiche. 
Sebbene i melanociti follicolari ed epidermici derivino dalle stesse 
cellule embrionali (i melanoblasti), durante la morfogenesi del follicolo pilifero 
le due popolazioni divergono nel momento in cui raggiungono le loro sedi 
definitive (Peters et al, 2002). La principale differenza tra le due popolazioni 
riguarda il processo della melanogenesi: il pelo è attivamente pigmentato solo 
durante la sua fase di crescita, la fase anagena. Infatti, la melanogenesi è 
strettamente correlata alla fase anagena, si interrompe nella fase catagena ed è 
assente per tutta la durata della fase telogena (Slominski & Paus, 1993). La 
melanogenesi nel follicolo pilifero è quindi ciclica, al contrario di quella 
epidermica che è continua nel tempo. 
Inoltre, in media nel bulbo, per ogni melanocita, ci sono cinque 
cheratinociti, il rapporto scende a 1:1 a livello della lamina basale in vicinanza 
della papilla dermica. Nell’unità melanica epidermica il rapporto è di circa 1:36 
(Tobin et al, 2001). Inoltre i melanociti follicolari differiscono da quelli 
epidermici perché sono più grandi, hanno più ramificazioni dendritiche, 
apparato del Golgi e RER più estesi e producono melanosomi più grandi (Bell, 
1967). Le due componenti melanocitarie differiscono per i processi di 
degradazione del pigmento prodotto: i granuli di melanina trasferiti ai 
cheratinociti della corticale del pelo vengono digeriti in maniera minima, a 
differenza di quanto avviene nell’epidermide, dove la melanina è quasi 
totalmente degradata dai cheratinociti durante la loro differenziazione (Bell, 
1967). 
Altre differenze riguardano la qualità dei melanosomi; i melanociti 
follicolari del bulbo contengono in proporzione maggiore melanosomi maturi 
al IV stadio, mentre nei melanociti dell’epidermide la proporzione è minore, in 
quanto appena maturi i melanosomi vengono subito trasferiti ai cheratinociti 
adiacenti. 
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La componente melanocitaria del follicolo pilifero si differenzia da 
quella dell’epidermide anche per la sua maggiore sensibilità all’influenza 
dell’età/invecchiamento rispetto a quella dell’epidermide. Ciò sembra riflettere 
le differenze tra i microambienti follicolari ed epidermici (Tobin et al, 2001). 
 
1.4.3 - MELANOGENESI E CICLO FOLLICOLARE 
 
I melanociti follicolari vengono attivati ciclicamente e la melanogenesi 
follicolare è strettamente correlata al ciclo di crescita follicolare. Segni precoci 
dell’imminente arresto della crescita del pelo sono evidenti nell’unità melanica 
follicolare verso la fine della VI fase del periodo anageno. Questi segni 
comprendono la retrazione dei dendriti dei melanociti e l’attenuazione della 
melanogesi. Dal momento che la proliferazione dei cheratinociti continua 
ancora per un periodo di tempo, la parte più prossimale del pelo in fase 
telogena (a clava) rimane non pigmentata. I melanociti melanogenicamente 
attivi, così abbondanti nella fase anagena, non vengono più ritrovati in fase 
catagena. Il sistema melanogenico follicolare è stato a lungo percepito come 
auto-perpetuante, nel quale i melanociti di una generazione erano attivi anche 
nella seguente. Perché questo fosse possibile, i melanociti sarebbero dovuti 
sopravvivere all’esteso fenomeno apoptotico che ha luogo durante la fase 
catagena. In realtà, i melanociti completamente differenziati subiscono 
l’apoptosi e vengono rimossi dal follicolo in regressione (Tobin et al, 1997). 
Nonostante ciò sembra che alcuni melanociti meno differenziati sopravvivano 
alla fase catagena (Commo & Bernard, 2000).  
I melanociti che si ritrovano all’inizio della fase anagena sono più 
verosimilmente melanociti immaturi che derivano da una riserva di melanociti 
(Nishimura et al, 2002) situata nella parte superiore e permanente della guaina 
epiteliale esterna. Questa tesi è supportata dall’osservazione che melanoblasti 
situati alla base della parte permanente del follicolo pilifero non siano solo 
cellule immature, ma anche che siano capaci di rigenerare una progenie 
pienamente competente ad ogni nuova fase anagena (Nishimura et al, 2002). 
Inoltre, sembra che i melanoblasti presenti a livello follicolare siano capaci di 
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entrare in nicchie di “sosta” e di migrare nell’epidermide (Slominski et al, 
2005) 
I follicoli in fase telogena non mostrano attività melanogenica nei loro 
melanoblasti; quest’ultimi però, stimolati all’inizio di una nuova fase anagena, 
rispondono con l’aumento del loro volume cellulare. In piena fase anagena (IV 
stadio) i melanociti bulbari subiscono le seguenti trasformazioni: aumento delle 
ramificazioni dendritiche, sviluppo dell’apparato del Golgi e del RER, aumento 
del numero e delle dimensioni dei melanosomi e trasferimento dei melanosomi 
maturi ai cheratinociti pre-corticali. 
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1.5 - IL MANTELLO DEL GATTO 
Caratteristiche ed organizzazione dei geni preposti al controllo del colore 
 
Introduzione 
Il mantello originale della specie felina, ovvero il wild type, è quello del 
gatto selvatico europeo (Felis silvestris): il colore del suo mantello è marrone o 
nero tigrato (tabby), a piccole barre (mackerel) o a righe (striped) ed è di tipo 
corto ed i suoi occhi sono gialli (Figura 17). Queste caratteristiche forniscono 
un buon mimetismo nell’ambiente naturale. I mutanti al mantello selvatico 
hanno originato un’elevata varietà di mantelli nei gatti domestici, dando 
origine alle moderne razze feline.  
Le diverse configurazioni dei mantelli dei gatti e l’organizzazione 
genica che le determinano sono descritte di seguito. Le configurazioni variano 
non solo per la vasta gamma di colori che si possono manifestare, ma anche per 
la distribuzione dello stesso pigmento (Lubas et al, 1991). 
 
Tigratura 
Questa configurazione (detta anche tabby striping) è il risultato  della 
sovrapposizione di due componenti distinte, che sono sotto il controllo di due 
set genici diversi: il gene agouti A e gli alleli tabby T, Ta e tb. 
La componente di base è il colore agouti, espressione del gene agouti 
(A). questa colorazione è presente in molte specie animali ed i peli agouti sono 
grigio-giallastri con la punta nera. 
Tutti i gatti portano nel loro genoma gli alleli tabby, la cui espressione 
comporta la comparsa di striature scure melaniche lungo il fusto pilifero, che 
risultano sovrapposte alla colorazione di base agouti (la configurazione 
risultante è rappresentata schematicamente nella Figura 25). Quindi i geni A e 
T, per un fenomeno di interazione genica, producono i gatti con mantello tabby 
ovvero tigrato. 
Esistono tre tipi di tabby documentati: 
1. mackerel tabby (allele T) (moschettato): è caratterizzato dalla 
presenza di strisce verticali dolcemente tortuose sui lati del corpo; 
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queste possono essere continue od interrotte in barre o a macchie, 
progredendo verso i fianchi e l’addome; è molto frequente nei gatti 
meticci (Figura 18). 
2. blotched (classic) tabby (allele tb  ): i segni sulla testa sono simili 
al mantello precedente, ma la configurazione sul corpo è molto 
differente; l’uniforme striatura verticale è sostituita da bande più larghe 
che formano arrangiamenti a remolino od a spirale; gli arti e la coda 
sono relativamente barrati; questo tipo è variabile per la larghezza delle 
bande e per la quantità di fusione delle stesse e dove la coalescenza è 
estesa si produce un tabby molto scuro (Figura 19). 
3. abissino (tabby) (allele Ta ): la striatura tabby è evanescente o 
appena accennata; infatti sul corpo vi sono scarsi segni di striatura, 
sebbene questa si possa osservare parzialmente sul muso, arti e coda; la 
barratura è più fine di quella del mackerel. Nella razza Abissina gli arti 
e la coda possono essere senza barratura, che talvolta si osserva solo ad 
un attento esame. Il colore del corpo è tipico agouti e la tonalità varia 
dal grigio giallastro al marrone rossastro in dipendenza del Ta (Figura 
20). 
La dominanza dei tre alleli è la seguente: Ta (dominante incompleto), T 
(dominante), tb (recesivo). 
È presente anche un altro tipo di tabby, lo spotted tabby (ossia 
punteggiato) (Figura 21), forma modificata del mackerel, dove la striatura 
verticale è molto più discontinua ed appare come brevi barre o punti; forse è 
una variante genetica; la selezione allevatoriale cerca di produrre striature 
lunghe e continue, mentre i meticci sottoposti alla selezione naturale mostrano 
una tendenza verso una tigratura discontinua (Wrigth & Walters, 1980). 
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Figura 17: Felis silvestris, wild type (da Alderton, 1992). 
 
 
Figura 18: Gatto con mantello mackerel tabby (da Alderton, 1992). 
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Figura 19: Gatto con mantello blotched (classic) tabby (da Alderton, 1992). 
 
 
Figura 20: Gatto di razza Abissina (da Alderton, 1992). 
 
 
Figura 21: Gatto con mantello di tipo spotted tabby (da Alderton, 1992). 
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Mantello di colore solido o Non Agouti 
Il mantello di colore solido ed unito è determinato dalla presenza 
dell’allele recessivo non agouti (l’allele è chiamato a), che ha azione 
unicamente sui colori nero e marrone e non sul rosso (infatti, come verrà 
spiegato in seguito, tutti i mantelli rossi sono tigrati). Sebbene il mantello sia 
uniformemente di un solo colore, il gatto porta comunque nel genoma il gene 
tabby, che non si manifesta a causa dell’assenza della colorazione agouti. La 
sua azione si può comunque osservare nel mantello dei giovani animali o negli 
adulti in talune circostanze o manipolando in modo particolare il mantello alla 
luce per identificare la varietà tabby, mackerel o blotched. Pertanto la presenza 
di a può far manifestare un colore solido la cui tonalità dipende dall’azione di 
una determinata sequenza genica (Meredith, 1978). 
 
Cioccolato 
I due alleli cioccolato (marrone) b e b1 (b= brown; b1= brown light) 
mutanti all’allele nero B (B= Black) trasformano il pigmento nero in differenti 
tonalità di cioccolato (cioccolato scuro o Havana o cioccolato chiaro, entrambi 
in combinazione con il gene non agouti a). 
 
Colori dovuti all’azione del gene Albino 
I diversi alleli di questo gene sono presenti in razze di gatti molto 
conosciute, come il Siamese ed il Burmese e sono tanto importanti da farne dei 
caratteri distinguibili e particolari. L’effetto di ciascun allele sul colore del 
mantello è di diversa entità, in quanto produce una progressiva degradazione 
della quantità del pigmento, dando luogo a mantelli color seppia a partire dal 
marrone fino a mantelli totalmente privi di pigmento ossia bianchi. Sono 
presenti i seguenti alleli: 
• C: determina il colore pieno o totale del nero o del rosso. 
• cb Burmese: induce la trasformazione del nero a seppia scuro o 
marrone seal e del rosso al giallo; le cosiddette punte od estremità, cioè 
naso, orecchie, piedi e coda sono più scure nel gattino che nell’adulto; 
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gli occhi sono in genere meno pigmentati del normale, poiché tendono 
ad essere grigio giallastri, raramente giallo carico; 
• cs Siamese: induce il colore seppia scuro che è ristretto alle 
punte, il corpo è quasi bianco o seppia pallido, gli occhi sono de colore 
blue; 
• ca albino occhi blue: non vi è nessun pigmento né sul mantello 
né alle punte, gli occhi sono di colore blu pallido; 
• c albino occhi rosa: il pigmento è totalmente assente, il mantello 
è bianco, gli occhi sono di color rosa in quanto i raggi di luce che 
passano attraverso il tappeto translucido delle strutture oculari 
illuminano i vasi ematici (Robinson, 1987). 
Il C è dominante sugli altri alleli, i quali, invece, presentano una dominanza 
incompleta per cui talora gli omozigoti sono distinguibili fenotipicamente dagli 
eterozigoti, come nel caso dell’incrocio tra un Burmese ed un Siamese dove 
nascono a seconda del genotipo i Tonchinesi (cb cs.)  
Nel burmese e nel siamese è documentata una variazione nell’intensità della 
pigmentazione alle estremità e sul corpo, dovuta alle differenze di temperatura 
nelle diverse parti della superficie corporea e quindi legata alla quantità di 
calore emessa tramite la pelle. Infatti, dopo la muta, lasciando, ad esempio, un 
gatto Siamese in un ambiente freddo il mantello nei nuovi siti di produzione 
pilifera diventa da color seppia pallido ad un color più intenso di 
pigmentazione. Ciò avviene in particolare sopra le spalle e sul bacino (Wrigth 
& Walters, 1980). 
 
Rosso 
Il gene responsabile del colore rosso o fulvo è stato denominato O (O= 
Orange). E’ legato al sesso, cioè è portato dal cromosoma X. Quindi il gatto 
maschio può essere rosso O oppure non rosso o. Il mantello della femmina può 
essere: rosso OO, squama di tartaruga Oo (l’azione del gene si esplica su 
alcune parti del mantello) e non rosso (nero) oo. Il gene O elimina tutti i 
pigmenti melanici (nero o marrone) dai fusti del pelo (si passa dalla melanina 
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alla feomelanina), sia da animali agouti che non agouti. Il rosso è sempre 
tigrato, e può quindi essere mackerel, blotched o spotted (Figura 22). 
Come già accennato, il soggetto femmina eterozigote Oo è un gatto con 
mantello squama di tartaruga. Ciò si spiega in quanto in ogni cellula di un 
organismo di sesso femminile solo un cromosoma X è funzionante e rimane 
tale per tutta la vita. Il fenomeno (denominato “spegnimento genico”) si 
verifica negli stadi precoci di sviluppo di tutte le cellule della stessa linea, per 
cui alcune cellule avranno l’allele O attivo ed altre l’allele o; in tal modo il 
primo gruppo di cellule produce il pigmento rosso ed il secondo il pigmento 
nero. L’intensità del colore rosso non dipende dal gene O, ma è controllato dai 
poligeni del rufismo (rosso). 
Un altro evento genetico raro è la comparsa del “gatto di Spagna”, ovvero del 
gatto tartaruga di sesso maschile, che in genere è sterile; rarissimamente può 
essere fertile. 
Si riconoscono due varietà del mantello squama di tartaruga: 
• Squama di tartaruga tabby, con mantello tabby e rosso contigui. 
• Squama di tartaruga nero, con mantello nero e rosso contigui. 
 
Colori Diluiti 
Il gene D (D=Dense=denso) induce piena espressione del colore, invece 
il gene d (d=dilute=diluito) recessivo, induce nei gatti con mantello color nero 
il blu od ardesia, in quelli rossi fa virare il mantello al color crema ed in quelli 
marroni induce il colore cannella (Lubas et al, 1991). I gatti omozigoti per 
l’allele d presentano la cosiddetta Diluizione Maltese: il pigmento melanico 
non è distribuito uniformemente lungo il fusto del pelo, ma si accumula in 
aggregati melanici. L’argomento verrà trattato più diffusamente nel capitolo 
successivo. Anche i gatti tartaruga possono avere il mantello diluito (Figura 
23). 
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Figura 22: Gatto Persiano con mantello tigrato rosso (da Alderton, 1992). 
 
 
 
 
 
Figura 23: Gatto Ce con mantello Squama di tartaruga diluita (da Alderton, 1992). 
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Bianco 
Il gatto con mantello completamente bianco con occhi gialli, blu o di 
alto colore è determinato dal gene W dominante (Figura 24). Durante 
l’embriogenesi l’azione del gene W interferisce con i processi di sopravvivenza 
e moltiplicazione dei melanoblasti nella cute, provocando la loro morte 
cellulare. Poiché W è epistatico (ovvero sopprime l’espressione di altri geni 
che non sono suoi alleli) sugli altri colori è impossibile determinare nel 
fenotipo la presenza di altri geni. 
E’ comunque ereditato indipendente dai geni che inducono la pezzatura 
del mantello, descritti più avanti. Una piccola parte dei gattini può avere una 
macchia o una sfumatura di mantello colorato sulla testa che raramente 
permane nell’adulto. Il gene W ha effetti sia sul mantello che sul colore degli 
occhi come pure è associato alla sordità. Il colore degli occhi blu può esse sia 
bilaterale che monolaterale (Wrigth & Walters, 1980). 
 
Sfumature Chinchilla, Smoke e Shaded 
Le sfumature dei colori del mantello sono dovute all’azione del gene I 
(I = Inhibitor = inibitore), che sopprime lo sviluppo del pigmento nel pelo, 
presumibilmente limitando la quantità di deposizione pigmentaria nel pelo in 
crescita, in quanto l’espressione tipica è quella del pelo bianco con la punta 
colorata. Al contrario l’allele i recessivo induce la piena espressione del colore 
su tutta la lunghezza del pelo. 
Nel mantello Chinchilla (in italiano cincillà o argentato) il pigmento è 
presente solo nelle punte dei peli primari; anche il sottopelo non è pigmentato. 
Nel mantello Shaded il pigmento, partendo dalla punta, si estende oltre la metà 
del fusto; il sottopelo non è pigmentato. Infine nel mantello Smoke (in italiano 
fumo) i peli primari sono pigmentati per tutta la loro lunghezza, eccetto che alla 
base; il sottopelo può essere pigmentato nelle punte (Figura 25). 
Nel caso si abbia la combinazione tra i gene O e I , il rosso o fulvo 
virano al cameo (cammeo) (Wrigth & Walters, 1980). 
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Figura 24: Gatto Persiano con mantello bianco (da Alderton, 1992). 
 
 
 
 
Figura 25: Schema della distribuzione del pigmento nei peli dei mantelli chinchilla, shaded, 
smoke, monocolore e tabby. 
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Pezzatura 
La pezzatura bianca nei gatti è comune e si verifica in associazione con 
diversi colori. Può variare da piccoli ciuffi di pelo bianco sul torace o 
sull’addome a vaste zone del mantello dove la parte pigmentata è limitata alla 
coda o a piccoli punti sulla testa e sul corpo. L’estensione progressiva del 
bianco inizia dall’addome e diventa più ampia coinvolgendo il collo, il mento e 
gli arti anteriori e quindi si estende sui fianchi, testa e arti posteriori. La 
pezzatura ha come simbolo S (S = Spot, macchia) ed ha dominanza incompleta. 
La pezzatura è estremamente variabile, quindi forse sotto l’influenza di 
poligeni (Lubas et al, 1991). I gatti tartaruga con la pezzatura vengono 
chiamati calico (Figura 26). 
 
Altre caratteristiche del pelo 
I gatti a pelo lungo sono determinati da un gene recessivo l, mentre 
quelli a pelo corto da un gene dominante L. I gatti meticci a pelo lungo hanno 
un mantello più corto e grossolano dei gatti da esposizione, in cui il mantello si 
presenta con aspetto di seta. 
Talora manca la caratteristica morbidezza del mantello per cui si 
presenta ruvido (è indotto dal gene Wh). In questo caso i peli di guardia sono 
più fini e piegati invece di essere diritti; la piegatura e l’ondulazione dei peli 
secondari, come quelli dei sottopeli, impartisce al mantello, appunto, la 
caratteristica ruvidezza del mantello. Questo mantello è tipico delle razze rex. 
(Meredith, 1978). 
 
Figura 26: Gatto calico (da Alderton, 1992). 
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1.6 - “MACROMELANOSOMI”- 
AGGREGATI MELANICI NEI 
MAMMIFERI 
 
1.6.1 - INTRODUZIONE 
I “macromelanosomi”, chiamati anche megamelanosomi, sono 
aggregati di melanina anormali che si possono ritrovare nell’epidermide, 
nell’epitelio follicolare e nel fusto pilifero. La loro presenza è stata descritta nel 
cane, nel gatto, nel topo e nell’uomo (Scott, 2001). Per quanto riguarda il cane, 
i “macromelanosomi” sono stati descritti a livello dell’epitelio follicolare, nel 
fusto dei peli, ma anche nelle ghiandole sebacee, nel tessuto connettivo 
perifollicolare e nei melanofagi in corso di displasia follicolare (in particolare 
quella correlata al colore del mantello), di fenomeni infiammatori del follicolo 
pilifero e di patologie endocrine che provocano anche alterazioni a livello 
cutaneo, quali l’ipotiroidismo, l’iperadrenocorticismo, l’iposomatotropismo e 
dermatosi responsive alla somministrazione di estrogeni e di testosterone 
(Rothstein et al, 1998). Nelle displasie follicolari, che comprendono la 
displasia follicolare dei peli neri e l’alopecia da diluizione del colore, la 
presenza dei “macromelanosomi” costituisce un importante criterio di diagnosi 
istopatologica (Scott, 1998). Ciò non è altrettanto vero per le malattie 
endocrine sopradescritte, nelle quali la presenza di alterazioni della 
pigmentazione follicolare è meno importante e per le diagnosi delle quali si 
ricorre ad altri criteri (Rothstein et al, 1998) . 
Nel gatto i “macromelanosomi” si ritrovano nei follicoli piliferi e nei 
fusti dei peli dei soggetti aventi mantelli anche solo parzialmente diluiti (blu o 
crema) quindi portatori dell’allele d della diluizione maltese. Sono invece rari i 
casi in cui nel gatto in concomitanza al reperto dei “macromelanosomi”, nelle 
biopsie cutanee sono presenti le modificazioni patologiche tipiche dell’alopecia 
da diluizione del colore del cane (Scott et al, 2001). Un’altra condizione in cui 
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i “macromelanosomi” sono presenti è la sindrome di Chédiak-Higashi del gatto 
persiano con mantello blu (Prieur & Collier, 1982).  
Nell’uomo i “macromelanosomi” si ritrovano nella Sindrome di 
Griscelli-Prunieràs, rara malattia autosomica recessiva caratterizzata da 
ipopigmentazione della cute e dei capelli, che si presentano grigi-argentei, da 
disordini di tipo immunitario e da una sindrome ematofagocitica che 
caratterizza la fase acuta della malattia (Spritz, 1999). La Sindrome di 
Griscelli-Prunieràs è stata descritta per la prima volta nel 1978 in due pazienti 
che manifestavano albinismo parziale e immunodeficienza. Questa forma è 
stata in seguito classificata come Tipo 1 e ne è stato identificato come causa un 
difetto del gene che codifica per la miosina Va (MYO5A) (von Bomhard et al, 
2006). La miosina Va è una miosina atipica, una sorta di “motore molecolare” 
coinvolto nel trasporto dei melanosomi e di altri organelli citoplasmatici 
(Spritz, 1999). In seguito, sono stati identificati altri due tipi: il Tipo 2, 
caratterizzato da lesioni cutanee e dall’attivazione incontrollata dei linfociti T e 
dei macrofagi e la cui causa risiede in un difetto nel gene RAB27 (regola 
l'esocitosi dei granuli citotossici); il Tipo 3, dovuto ad una mutazione del gene 
MLPH che codifica per la melanofillina, un'altra proteina coinvolta nel 
complesso sistema di trasferimento dei melanosomi e caratterizzata da sole 
lesioni cutanee (von Bomhard et al, 2006). Analogamente all’uomo, nel topo 
difetti a livello dei geni MYO5A e RAB27 provocano rispettivamente la 
comparsa delle anomalie “dilute” e “ashen” (Philipp et al, 2005) . 
 
1.6.2 - NATURA E ORIGINE DEI “MACROMELANOSOMI” 
I “macromelanosomi”, reperti caratteristici delle condizioni sopracitate, 
sono degli aggregati di pigmento. L’osservazione alla microscopia elettronica 
rivela la loro vera natura: sono dovuti all’“impacchettamento” di melanosomi 
allo stadio IV di differenziazione, aventi dimensioni normali. Il termine 
“macromelanosoma” viene quindi usato in maniera inappropriata, perché non è 
il singolo melanosoma che aumenta di volume, bensì si verifica un accumulo di 
melanosomi. Di conseguenza il termine da preferire è quello di “aggregati 
melanici” (von Bomhard et al, 2006).  
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Inoltre, con il termine “macromelanosoma”, o “megamelanosoma”, 
viene descritto un reperto istopatologico che si riscontra con elevata frequenza 
in alcuni disordini della pigmentazione dell’uomo. Questi sono rappresentati 
dallo xeroderma pigmentosum, le macule café au lait della neurofibromatosi 
cutanea, l’albinismo oculo-cutaneo tipo Nettleship-Falls e hanno carattere 
ereditario. Sempre nell’uomo sono stati descritti nella cute molto pigmentata di 
pazienti con melanoma maligno metastatico, lentigo simplex, nevo 
melanocitico congenito ed acquisito e lentigo maligna. Nelle patologie 
sopraccitate, i “macromelanosomi” o “megamelanosomi” sono effettivamente 
melanosomi giganti, di diametro variabile tra i 2,0 e 5,5 µm. Questi ultimi sono 
costituiti da una membrana esterna trilaminare, da una matrice amorfa 
elettrondensa finemente granuleggiata e dai “corpi vescicolo-globulari”, 
organelli dotati di membrana, normalmente presenti nei melanosomi. Data la 
struttura laminare, si ipotizza che i “macromelanosomi” siano causati da 
un’anomala deposizione del pigmento melanico all’interno dei melanosomi 
(Jimbow & Horikoshi, 1982).  
La struttura degli aggregati melanici non possiede le stesse 
caratteristiche dei “macromelanosomi” o “megamelanosomi”. Nella Figura 27 i 
melanosomi sono distribuiti uniformemente nel citoplasma di un melanocita e 
un cheratinocita in un cane normale, mentre nella Figura 28 i melanosomi di un 
melanocita di un soggetto con displasia follicolare sono riuniti in ampi 
aggregati. Non sono rilevabili i “megamelanosomi”. 
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Figura 27: Un melanocita ed un cheratinocita adiacente della matrice nel bulbo follicolare di 
un cane beagle. I melanosomi (punte delle frecce) sono distribuiti uniformemente nel 
citoplasma del melanocita e del cheratinocita (frecce). Il nucleo del melanocita (stella)  è 
centrale. Sezione ultrasottile; x5000; barra=2µm.(da von Bomhard et al, 2006). 
 
 
 
Figura 28: Un melanocita ed un cheratinocita adiacente della matrice nel bulbo follicolare di 
un cane affetto da displasia follicolare dei peli neri. All’interno del melanocita è presente un 
aggregato di melanosomi al IV stadio di differenziazione (punta delle frecce). Il nucleo del 
melanocita (stella) è eccentrico. I cheratinociti adiacenti (freccia) non contengono 
melanosomi. Sezione ultrasottile; x10000; barra=2µm (da von Bomhard et al, 2006). 
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Per quanto riguarda la formazione degli aggregati melanici che si 
ritrovano nelle displasie follicolari legate al colore del mantello e nei mantelli 
diluiti, i geni implicati sono quelli che codificano per proteine coinvolte nel 
trasferimento dei melanosomi dai melanociti ai cheratinociti. Risulta evidente 
come un difetto di questo meccanismo porti alla formazione degli aggregati. 
Come è stato descritto in precedenza, i melanosomi vengono sintetizzati nella 
zona centrale dei melanociti e da qui vengono trasferiti lungo i dendriti ai 
cheratinociti adiacenti dell’epidermide e della matrice follicolare. Il 
meccanismo di trasporto coinvolge sia i microtubuli che i filamenti di actina 
cellulari. Il trasferimento dei melanosomi lungo i filamenti di actina verso la 
periferia richiede la presenza della miosina Va (codificata dal locus D), della 
proteina Rab27a (codificata dal locus ashen) e della melanofillina (codificata 
dal locus leaden). Di conseguenza, deficit funzionali a carico di qualsiasi di 
queste proteine comporta il mancato trasferimento dei melanosomi verso la 
periferia, come descritto nella Figura 29 (Mecklenburg, 2006).  
Nella la Sindrome di Griscelli-Prunieràs dell’uomo e nelle mutazioni 
dilute, ashen e leaden del topo sono implicate anomalie a livello dei geni dei 
locus D, ashen e leaden. Nella diluizione maltese dei mantelli blu e crema è 
implicato il locus D, a livello del quale si manifesta, allo stato omozigote, 
l’allele recessivo d (Mecklenburg, 2006). 
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Figura 29: Confronto tra i fenotipi “selvatico” e “diluito”. Nella figura a è rappresentata in 
maniera schematica la diversa distribuzione dei melanosomi nei melanociti, a sinistra nel 
fenotipo selvatico e a destra nel fenotipo diluito. Nell’immagine b sono riportate le biopsie 
cutanee di un cane beagle sano a sinistra e di un dobermann affetto da alopecia da diluizione 
del colore a destra. Nell’immagine c sono riportati i follicoli degli stessi cani. Si notano gli 
aggregati melanici a livello epidermico nel dobermann. Nel follicolo pilifero del cane sano si 
può osservare come la melanina sia distribuita lungo i dendriti dei melanociti. Al contrario, 
nel follicolo del dobermann la melanina è aggregata nel citoplasma in vicinanza al nucleo dei 
melanociti. I preparati sono stati colorati con Blu di toloudina (da Mecklenburg, 2006). 
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Per quanto riguarda l’alopecia da diluizione del colore del cane, si deve 
considerare il fatto che non tutti i cani con mantello interamente o solo in parte 
diluito manifestano questa patologia. Attraverso uno studio effettuato su 
soggetti di razza Dobermann Pincher e Large Münsterländers, è stato osservato 
che nei cani affetti da questa patologia sono presenti mutazioni a livello del 
gene che codifica per la melanofillina (MLPH), in concomitanza alla presenza 
dell’allele recessivo d nel locus D. Inoltre, lo studio comparativo tra le due 
razze sopraccitate ha dimostrato che lo stesso aplotipo a livello del locus 
MLPH dei Dobermann affetti dall’alopecia da diluizione del colore co-
segregava con quello dei cani di razza Large Münsterländers affetti da displasia 
follicolare dei peli neri. Questo risultato suggerisce che le due patologie 
possono effettivamente essere due forme di una stessa malattia, ipotesi 
supportata anche dalle similitudini cliniche delle due patologie (Mecklenburg, 
2006). 
 
1.6.3 - AGGREGATI MELANICI NEL CANE 
Gli aggregati di melanina presenti a livello dell’epitelio follicolare e del 
fusto pilifero sono importanti criteri per la diagnosi istopatologica delle 
sindromi di displasia follicolare correlate al colore del mantello, la displasia 
follicolare dei peli neri e l’alopecia da diluizione del colore (Scott, 1998). 
La displasia follicolare dei peli neri è una patologia su base ereditaria 
non comune, nella quale cani con mantelli bicolori o tricolori vanno incontro 
ad alopecia solo nelle aree nere nelle prime settimane di vita (von Bomhard et 
al, 2006). È stata descritta in cani delle seguenti razze e loro meticci: Bearded 
collie, Border collie, Basset hound, Salukis, Jack Russel terrier, Large 
Münsterländers, Papillon, Beagle, American Cocker Spaniel, Schipperke, 
Cavalier King Charles spaniel, Dachshund, Gordon setter e Pointer (Scott et al, 
2001). I cuccioli alla nascita hanno un mantello normale, ma verso la quarta 
settimana di vita incominciano a manifestare i primi segni della malattia: 
ipercheratosi e ipotricosi fino all’alopecia totale, che si verifica verso i 6-9 
mesi, delle aree nere del mantello, in quanto i peli neri diventano più fragili e 
soggetti a rotture (von Bomhard et al, 2006). Alla nascita i cuccioli di Large 
Münsterländers destinati a sviluppare la patologia hanno il mantello grigio e 
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bianco, invece di nero e bianco (come dimostrato dalla figura 30), suggerendo 
come, in questa razza, la displasia follicolare dei peli neri possa avere una 
patogenesi analoga a quella dell’alopecia da diluizione del colore, patologia 
che verrà trattata più avanti (Scott et al, 2001).  
La trasmissione della malattia alla progenie avviene per via autosomica 
recessiva. La diagnosi è facilitata dalla comparsa precoce dei segni e dalla 
caratteristica manifestazione unicamente nelle aree di mantello nero (Scott et 
al, 2001). Le biopsie eseguite nelle aree non nere sono nella norma, mentre in 
quelle provenienti dalle aree nere si hanno i seguenti reperti patologici (Figura 
31): a livello della membrana basale dell’epidermide, delle guaine follicolari, 
delle cellule matricali, del bulbo e del fusto del pelo, sono presenti grandi 
aggregati di melanosomi, con concomitante comparsa di ipercheratosi 
dell’epitelio follicolare. Le regioni più colpite del follicolo sono l’infundibolo e 
l’istmo che si presentano dilatate ed irregolari (von Bomhard et al, 2006). 
Inoltre la normale architettura dei peli è modificata: non vi è più una chiara 
distinzione tra la midollare, la corteccia e la cuticola; i contorni del fusto sono 
irregolari a causa della presenza di aggregati di melanosomi, che lo deformano 
e lo rendono più fragile in quel punto. Le modificazioni della pigmentazione 
follicolare sono, comunque, di entità minore rispetto a quelle in corso di 
alopecia da diluizione del colore (Scott et al, 2001). 
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Figura 30: Cuccioli di razza Large Münsterländers all’età di una settimana: quattro sono 
affetti dalla displasia follicolare dei peli neri e presentano mantello grigio e bianco (da von 
Bomhard et al, 2006). 
 
 
 
 
Figura 31: Biopsia cutanea di un cane affetto da displasia follicolare dei peli neri: nei due 
bulbi si notano gli aggregati di melanosomi nei melanociti basali (punte delle frecce) e 
l’accumulo di melanina extracellulare (frecce). E-E 40x (da von Bomhard et al, 2006). 
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L’alopecia da diluizione del colore è una patologia su base ereditaria che 
colpisce prevalentemente cani di razze con mantello “diluito”, ma anche 
qualsiasi soggetto, anche meticcio, avente un mantello di quel tipo. Le 
colorazioni cui si fa riferimento con il termine “diluito” sono il blu ed il crema, 
che derivano rispettivamente dei colori nero e fulvo per azione dell’allele 
recessivo d (dilute) a livello del locus D (dense) (vedi Figura 32). 
L’alopecia da diluizione del colore è riscontrata più frequentemente nei 
Dobermann Pinscher blu, nei quali l’incidenza è di circa il 93%, ma è stata 
descritta anche nei Dachshund, Whippet, Alani, Levrieri italiani, Chow-chow, 
Barboncini, Yorkshire terrier, Silky terrier, Pastori dello Shetland, Chihuahua, 
Saluki, Boston terrier, Schipperkee, Pastori tedeschi, Terranova, Bovari del 
Bernese e loro incroci (Scott et al, 2001). Non in tutte le razze con mantelli 
diluiti si presenta questa patologia. A questo proposito, nei cani di razza 
Weimaraner è stata descritta una condizione clinicamente simile all’alopecia da 
diluizione del colore, ma nella quale le anomalie della pigmentazione 
follicolare a livello istopatologico erano meno importanti. Per questa 
condizione è stata proposta la denominazione di “displasia follicolare dei 
Weimaraner” (Laffort-Dassot et al, 2002). 
I segni clinici dell’alopecia da diluizione del colore possono insorgere 
tardivamente ed esistono anche differenze nell’età di insorgenza secondo il 
colore del mantello. Infatti, l’insorgenza è più precoce (intorno ai sei mesi 
d’età) nei cani con mantello più diluito, ovvero grigio chiaro, rispetto a quelli 
con mantello più scuro, ovvero blu metallico (insorgenza intorno ai 2-3 anni di 
età). La toelettatura vigorosa dei mantelli può accelerare il processo. 
Inizialmente, l’alopecia da diluizione del colore si può manifestare con 
follicoliti batteriche ricorrenti e ipotricosi a livello del dorso. Nelle forme di 
follicolite ricorrenti, le papule e le croste possono scomparire dopo 
un’adeguata terapia antibiotica; ma, i follicoli coinvolti da questi fenomeni 
tendono a perdere il pelo e a bloccare la loro crescita in maniera persistente 
(Scott et al, 2001) . La cute in quelle sedi diventa squamosa e può presentare 
seborrea (Kim et al, 2005). L’alopecia inizia a livello del dorso e poi si estende 
su tutta la superficie corporea.  
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Le diagnosi differenziali variano secondo l’età d’insorgenza dei segni 
clinici. Per gli animali giovani si devono considerare le altre displasie 
follicolari su base ereditaria, come la displasia follicolare dei peli neri (le 
accomunano i reperti istopatologici), e la demodicosi giovanile. All’età di 2-3 
anni si devono considerare anche l’alopecia causata da endocrinopatie come 
l’ipotiroidismo.  
All’esame microscopico dei peli, si riscontrano numerosi aggregati 
melanici di diversa dimensione e forma, distribuiti non uniformemente lungo il 
fusto pilifero. In alcuni casi questi aggregati provocano la distorsione del fusto 
e la frattura o l’assenza della soprastante cuticola (Scott et al, 2001). All’esame 
istopatologico (Figura 33), si possono presentare le seguenti anomalie: 
melanosi delle ghiandole sebacee, aggregati melanici nelle cellule 
dell’epidermide e del follicolo pilifero e nel fusto pilifero, fratture del fusto, 
ipercheratosi del follicolo pilifero e dell’epidermide, aggregati di melanina 
extracellulari, infiltrato perifollicolare di granulociti, linfociti e melanofagi 
(Kim et al, 2005). 
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Figura 32: Ritratti di un Dobermann Pinscher blu (Foto A) e di uno con mantello nero-focato 
(Foto B) (da Philipp et al, 2005). 
 
 
Figura 33: Biopsia cutanea di un cane con alopecia da diluizione del colore. Sono presenti 
follicoli piliferi displasici con aggregati melanici. E-E 20x. (da Kim et al, 2005). 
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Come descritto in precedenza, la presenza degli aggregati di 
melanosomi indica l’azione dell’allele della diluizione del colore d e non 
implica necessariamente che il soggetto sia affetto da alopecia da diluizione del 
colore. La presenza degli aggregati melanici negli animali sani non provoca 
anomalie nell’architettura dei fusti piliferi. La diagnosi di alopecia da 
diluizione del colore è confermata dalla concomitante presenza di segni di 
displasia follicolare e del fusto pilifero (Scott et al, 2001). 
 
1.6.4 - AGGREGATI MELANICI NEL GATTO 
 
Sindrome di Chediak-Higashi 
 
La Sindrome di Chediak-Higashi è una malattia ereditaria a 
trasmissione autosomica recessiva che è stata descritta nell’uomo, nel visone, 
nel topo e nel gatto persiano con occhi gialli e mantello blu smoke. E’ 
caratterizzata da albinismo oculo-cutaneo parziale, immunodeficienza e 
tendenza al sanguinamento. Nei gatti colpiti, la malattia è caratterizzata 
inclusioni citoplasmatiche di grandi dimensioni all’interno dei granulociti e dei 
monociti, aggregati melanici nella cute, nei peli e nelle strutture pigmentate 
dell’occhio. Gli aggregati risultano essere di dimensioni maggiori rispetto a 
quelli presenti nei gatti con la diluizione maltese. Inoltre, le piastrine di quei 
soggetti sono deficitarie nella loro funzione, con scarsa capacità di 
aggregazione (Prieur & Collier, 1981). 
 
La diluizione maltese nel gatto 
La diluizione maltese del gatto domestico provoca la comparsa dei 
mantelli blu e crema a partire, rispettivamente, dai colori nero e rosso. È 
causata dall’allele autosomico recessivo d quando si trova allo stato 
omozigotico (d/d). Questo carattere fa parte anche del patrimonio genetico di 
alcune razze feline: il Certosino, il British blu, il Blu di Russia, il Siamese blue 
point e liliac point ed il Sacro di Birmania blue point e liliac point (figura 34) 
(Prieur & Collier, 1984). 
Introduzione 
 87
 
 
 
 
 
 
 
Figura 34: In alto foto di un Siamese con mantello liliac point. In basso foto di un Blu 
di Russia. Entrambi sono portatori dell’allele recessivo d (da Alderton, 1992). 
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È stato osservato che il gene d controlla l’intensità della pigmentazione 
del fusto pilifero influenzando le dimensioni, la forma e la distribuzione dei 
granuli di melanina lungo il fusto del pelo (Mecklenburg, 2006). Infatti, nei 
peli blu la quantità di pigmento melanico è all’incirca corrispondente a quella 
dei peli neri; la causa della differente colorazione risiede nella loro diversa 
distribuzione: il pigmento è uniformemente distribuito nei peli neri e le fini 
granulazioni di pigmento hanno dimensioni variabili da 1 a 2 µm di lunghezza 
ed 1 µm di diametro; nei peli blu non sono presenti fini granulazioni di 
pigmento, ma aggregati di melanosomi, distribuiti in maniera non uniforme 
nella corteccia e nella midollare del fusto. Questo tipo di distribuzione del 
pigmento lungo il fusto si manifesta a occhio nudo con una colorazione più 
chiara del pelo (Prieur & Collier, 1981). Inoltre la formazione degli aggregati 
melanici non avviene nel fusto già sviluppatosi, ma implica un meccanismo 
tuttora sconosciuto per mezzo del quale gli aggregati si formano a livello dei 
melanociti del bulbo e da essi vengono trasferiti ai cheratinociti corticali 
(Prieur & Collier, 1981). 
Gli aggregati melanici a livello follicolare e pilifero descritti nella 
diluizione maltese del gatto sono presenti anche nel topo con la mutazione 
“dilute” del mantello. Ma, a differenza del topo, nel gatto blu non si verificano 
anomalie a livello dei melanociti oculari. Pertanto, in analogia a quanto già 
descritto nel topo, la diluizione maltese nel gatto è stata denominata in passato 
come albinismo cutaneo generalizzato senza coinvolgimento oculare (Prieur & 
Collier, 1981). 
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Capitolo 2: SCOPO 
 
La presenza di macromelanosomi o, più correttamente, di aggregati 
melanici, è in genere riscontrabile nel cane, sia in soggetti sani che in soggetti 
affetti da sindromi displasiche del follicolo pilifero. Nel caso in cui il soggetto 
si affetto da alopecia da diluizione del colore o da displasia follicolare del pelo 
nero (black hair follicular dysplasia) la presenza dei suddetti aggregati 
costituisce criterio di diagnosi istopatologica (Scott et al, 2001). 
Nel gatto la presenza degli aggregati melanici nella cute normale è stata 
poco documentata. Inoltre le sindromi displastiche del follicolo pilifero sono 
ritenute rare o sottodiagnosticate. 
L’obiettivo del presente lavoro è quello di condurre un’indagine 
morfologica sulla cute normale di gatto, nell’ipotesi di rintracciare la presenza 
di aggregati di melanosomi e descriverne la loro localizzazione strutturale nel 
contesto del pelo, del follicolo pilifero e dell’epidermide. 
Dall’archivio di Diagnostica Dermatologica del Dipartimento di 
Patologia Animale, Profilassi e Igiene degli Alimenti, è stata estratta una 
popolazione campione, per la quale dalle biopsie è stata emessa diagnosi di 
patologia dermatologica non neoplastica. Su questo campionamento è stata 
condotta un’indagine adottando gli stessi criteri stabiliti per i campioni di cute 
normale. 
I dati ottenuti sono stati analizzati allo scopo di rintracciare il possibile 
ruolo patogenetico degli aggregati di melanosomi nella comparsa di 
un’eventuale patologia. 
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Capitolo 3: MATERIALI E METODI 
 
Introduzione 
La tesi è stata articolata in due fasi:  
• Fase I, Campionamento di biopsie cutanee da gatti non affetti da 
patologie dermatologiche; 
• Fase II, Studio retrospettivo su biopsie cutanee di gatti con 
dermatosi non neoplastiche diagnosticate presso la Sezione di 
Diagnostica Dermatologica del Dipartimento di Patologia Animale, 
Profilassi e Igiene degli Alimenti, Università di Pisa. 
 
Raccolta dei campioni 
Nella I fase, per l’inclusione allo studio, sono stati selezionati soggetti 
che rispondessero al principale criterio ovvero non presentare alterazioni 
macroscopicamente rilevabili sul tegumento. Lo studio si è avvalso di 56 
campioni di cute di gatto, di cui 52 appartenevano a soggetti di razza Comune 
Europea e 4 di razza Siamese. I gatti appartenenti a questo gruppo sono di 
ambo i sessi, di età variabile da 1 a 5 anni, di diverse razze e con differenti 
colorazioni del mantello. 
Le biopsie cutanee ed il campionamento di ciuffi di pelo per l’esame 
tricoscopico sono stati eseguiti nel corso di un intervento chirurgico 
solitamente effettuato ai fini della sterilizzazione, dal sito di accesso chirurgico. 
Ogni gatto è stato identificato mediante un’apposita scheda, redatta in 
modo tale da documentare la tipologia del mantello, il colore della cute e del 
mantello nella sede della biopsia (nei soggetti con mantello a più colori), e 
archiviato anche mediante documentazione iconografica.  
In ogni soggetto il numero dei prelievi di peli varia a seconda del colore 
del mantello del soggetto: 
• Se il mantello è solido (composto da un’unica colorazione) è 
stato eseguito un solo prelievo tricoscopico prima della tricotomia. 
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• Se il mantello è composto (ha più di un colore) sono stati 
eseguiti  più prelievi tricoscopici nelle aree di colore diverso (di cui uno 
almeno in sede della biopsia). 
 
Biopsie 
In tutti i soggetti “sani”, il prelievo è stato effettuato, previa sedazione, 
mediante un punch cutaneo da 6 mm di diametro.  
Le biopsie sono state fissate in formalina tamponata al 10% ed incluse 
in paraffina. Le sezioni ottenute, dello spessore di 4 µm, sono state colorate con 
ematossilina-eosina (E/E) per l’osservazione al microscopio ottico. 
I preparati ottenuti sono stati esaminati al microscopio ottico per la 
ricerca e la registrazione dei seguenti reperti: 
• aggregati melanici nell’epitelio del follicolo pilifero; 
• aggregati melanici nei fusti piliferi; 
• aggregati melanici nelle ghiandole sebacee; 
• aggregati melanici nell’epidermide;  
• aggregati melanici nella regione perifollicolare; 
• segni di displasia follicolare. 
 
Esame tricoscopico 
I campioni dei mantelli sono stati raccolti mediante una pinza di tipo 
anatomico dotata di gomma all’estremità ed un template in materiale plastico 
di 5 mm di diametro (Figura 35). 
I peli sono stati osservati al microscopio ottico appoggiandoli su un 
vetrino portaoggetti e apponendo una goccia di olio minerale da immersione al 
fine di verificare l’eventuale presenza di questi reperti: 
• aggregati di melanina lungo il fusto pilifero; 
• segni di displasia dei fusti piliferi. 
 
Studio retrospettivo 
Lo studio retrospettivo è stato effettuato su 197 biopsie di gatti affetti 
da patologie cutanee non neoplastiche di diversa tipologia, diagnosticate con i 
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criteri clinici ed istopatologici standard. Le biopsie sono state riesaminate per 
valutare la presenza dei seguenti reperti istologici: 
• aggregati melanici nell’epitelio del follicolo pilifero; 
• aggregati melanici nei fusti piliferi; 
• aggregati melanici nelle ghiandole sebacee; 
• aggregati melanici nell’epidermide;  
• aggregati melanici nella regione perifollicolare; 
• segni di displasia follicolare. 
 
 
 
Figura 35: Template di plastica con foro di 5 mm di diametro. 
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Capitolo 4: RISULTATI 
 
4.1 - PRESENZA DI AGGREGATI 
MELANICI IN GATTI CLINICAMENTE 
SANI. 
Lo studio si è avvalso di 56 campioni di cute di gatto, di cui 52 
appartenevano a soggetti di razza Comune Europea e 4 di razza Siamese. 
Aggregati melanici (Figure 36 e 37) sono stati riscontrati nelle biopsie 
cutanee di 8 campioni (14,2%). Tutti i gatti che presentavano gli aggregati 
melanici erano di razza Comune Europea. Il loro mantello era di tipo diluito (3 
blu, 2 blu tabby, 2 squama di tartaruga diluito e 1 blu e bianco); i dati del 
segnalamento sono riportati sinteticamente nella Tabella 2. 
Dall’esame morfologico effettuato sulle biopsie degli otto soggetti gli 
aggregati melanici sono stati riscontrati nell’epitelio follicolare in 8 casi 
(100%), nei fusti piliferi in 3 casi (37,5%) (Figura 38) e nell’epidermide in 4 
casi (50%). In nessun caso erano presenti a livello delle ghiandole sebacee e 
dei tessuti perifollicolari. Tali risultati sono sintetizzati nella Tabella 3. 
L’esame tricoscopico sui peli degli 8 soggetti che presentavano 
aggregati melanici nelle biopsie cutanee ha mostrato la presenza di detti 
aggregati anche nei peli (100%). In tutti i casi gli aggregati erano distribuiti 
lungo il fusto pilifero sia dei peli primari che secondari. Più precisamente erano 
situati nella corteccia del pelo in tutti i casi (100%) e nella midollare in 4 casi 
(50%). Inoltre in tutti i casi gli aggregati melanici erano presenti nei bulbi 
anageni, mentre non sono stati ritrovati in quelli telogeni (Figure 39 e 40). 
All’esame morfometrico, gli aggregati melanici epidermici misurano in 
media 208,1+/-28,00 µm2, gli aggregati follicolari 419,8+/-142,3 µm2 e quelli 
riscontrati nel fusto pilifero 162,3+/-54,85 µm2 (Tabella 4 e 5). 
Nei preparati istologici e tricoscopici degli otto casi non sono stati 
ritrovati segni di displasia follicolare o anomalie del fusto in concomitanza al 
reperto degli aggregati melanici. 
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Inoltre, all’esame delle biopsie cutanee, è stato riscontrato un caso 
particolare: nel preparato istologico di un gatto di 5 anni, di sesso maschile, in 
cui il prelievo è stato effettuato a livello dello scroto (che non presentava 
alterazioni cutanee rilevabili macroscopicamente), il derma è apparso 
interamente infarcito di pigmento (Figura 41). 
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Figura 36: Sezione istologica di cute (scroto) di gatto sano. Sono evidenti gli aggregati 
melanici a livello epidermico (E-E, 25x). 
 
 
 
 
Figura 37: Sezione istologica di cute di gatto sano. Sono evidenti gli aggregati melanici a 
livello di un follicolo pilifero, disposti a raggiera intorno alla papilla dermica (E-E, 40x). 
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Figura 38: Sezione istologica di cute di gatto sano. Sono evidenti gli aggregati melanici a 
livello della midollare di un fusto pilifero (E-E, 10x). 
 
 
Figura 39: Immagine tricoscopica dei peli di un gatto sano con mantello diluito. È presente un 
aggregato melanico a livello della midollare di un pelo secondario (20x). 
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Figura 40: Immagine tricoscopica di un pelo di un gatto sano con mantello diluito. È presente 
un aggregato melanico a livello della corticale di un pelo primario (20x). 
 
 
 
Figura 41: Sezione istologica di cute (scroto) di gatto sano. Sono evidenti gli aggregati 
melanici a livello follicolare e l’infarcimento melanico del derma (E-E,20x) . 
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4.2 - ESAME RETROSPETTIVO SU 
BIOPSIE DI GATTO CON DIAGNOSI DI 
MALATTIA DERMATOLOGICA.  
 
Dall’archivio di Diagnostica Dermatologica sono state selezionate 197 
biopsie cutanee di gatti affetti da patologie dermatologiche non neoplastiche. 
Gli aggregati melanici sono stati ritrovati in 15 casi (7,6%), e, di questi, in 
Tabella 6 sono riportati i dati clinici. I mantelli dei 15 gatti sopra riportati erano 
di tipo diluito (11 blu, 2 bianco e blu e 2 blu tabby). 
In questi gatti gli aggregati melanici sono stati ritrovati a livello del 
epitelio follicolare in 15 casi (100%), nei fusti piliferi in 13 casi (76,4%) e 
nell’epidermide in 5 casi (33%) (Figura 42). Gli aggregati mostravano una 
grandezza media di 141,17+/-71,92 µm2 nell’epidermide e di 290,0+/-136,6 
µm2 nel follicolo pilifero (Tabella 8).  
Oltre ai 15 casi sopradescritti, aggregati melanici sono stati ritrovati in 
altri 2 dei 197 casi ottenuti dall’archivio. I 2 casi, però, si differenziavano dagli 
altri 15, in quanto gli aggregati melanici sono stati riscontrati unicamente 
nell’ambito del tessuto perifollicolare e delle ghiandole sebacee (Figure 43 e 
44). Uno dei due gatti aveva il mantello nero e l’altro bianco e nero. 
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Figura 42: Sezione istologica di cute di gatto affetto da dermatite eosinofilica ulcerativa/CGE. 
Sono evidenti gli aggregati melanici a livello dei follicoli piliferi primari e secondari in fase 
anagena (E-E, 10x). 
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Figura 43: Sezione istologica di cute di gatto affetto da follicolite. È presente un aggregato 
melanico in corrispondenza del dotto della ghiandola sebacea (E-E 10x).  
 
 
 
Figura 44: Sezione istologica di cute di gatto affetto da follicolite. È presente un aggregato 
melanico nel tessuto perifollicolare (E-E 25x). 
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Tabella 2: Segnalamento dei gatti sani nella cui cute sono presenti gli aggregati melanici. 
CASI RAZZA MANTELLO SESSO ETÀ CUTE 
PIGMEN
TATA 
1 Comune 
europeo 
Blu Femmina 3 anni No 
2 Comune 
europeo 
Squama di tartaruga 
diluita 
Femmina 3 anni No 
3 Comune 
europeo 
Squama di tartaruga 
diluita 
Femmina 2 anni No 
4 Comune 
europeo 
Blu tabby Maschio 1 anno Si 
5 Comune 
europeo 
Blu Femmina 1 anno No 
6 Comune 
europeo 
Blu Maschio 5 anni Si 
7 Comune 
europeo 
Bianco e blu Maschio 3 anni Si 
8 Comune 
europeo 
Blu tabby Maschio 1 anno Si 
 
 
Tabella 3: Risultati dello studio della distribuzione degli aggregati nella cute dei gatti sani. 
 
Casi Epitelio 
follicolare 
Fusto 
pilifero 
Ghiandole 
sebacee 
Epidermide Tessuti 
perifollico
lari 
1 si no no no no 
2 si si no no no 
3 si si no no no 
4 si si no si no 
5 si no no no no 
6 si no no si no 
7 si no no si no 
8 si no no si no 
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Tabella 4: Risultati delle misurazioni degli aggregati melanici a livello dell’epidermide e del 
follicolo pilifero dei gatti sani. 
Casi Localizzazione N° 
aggregati 
epidermici
N° 
aggregati
follicolari
Area 
media 
epid. 
(µm2) 
Dev. 
St. 
epid.  
Area 
media 
follicol. 
(µm2) 
Dev. St. 
follicol. 
1 addome 0 35 _ _ 406,8 131,74 
2 addome 0 42 _ _ 569,5 212,90 
3 addome 0 36 _ _ 674,1 267,30 
4 scroto 26 15 213,8 61,88 433,5 150,84 
5 addome 0 11 _ _ 400,3 135,66 
6 scroto 11 6 167,1 29,36 284,7 39,10 
7 scroto 35 18 227,8 67,43 247,5 117,24 
8 scroto 15 11 223,8 47,19 342,1 94,30 
Medie 
finali 
_ _ _ 208,1 28,00 419,8 142,30 
 
 
Tabella 5: Risultati delle misurazioni degli aggregati melanici nei peli dei gatti sani. 
Casi Area media aggregati (µm2) Dev. Standard 
1 120,14 54,18 
2 239,6 72,68 
3 93,65 66,26 
4 172,48 36,51 
5 140,98 53,86 
6 207,24 31,15 
7 94,92 58,45 
8 85,44 52,01 
Media finale 162,3 54,85 
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Tabella 6: Segnalamento dei gatti affetti da patologie cutanee che presentano aggregati 
melanici nella cute. 
CASI RAZZA MANTELLO SESSO ETÀ(ANNI) PATOLOGIA DIAGNOSTICATA 
1 CE blu femmina 10 Dermatite ulcerativa 
2 CE blu femmina 1 Dermatite ulcerativa eosinofilica 
(CGE) 
3 CE blu maschio 1 Dermatite ulcerativa eosinofilica 
(CGE) 
4 CE blu tabby maschio 2 Dermatite ulcerativa eosinofilica 
(CGE) 
5 CE blu tabby maschio 1 Dermatite ulcerativa idiopatica 
felina 
6 CE blu maschio  Dermatite ulcerativa eosinofilica 
(CGE) 
7 CE blu maschio 9 Dermatite ulcerativa eosinofilica 
(CGE) 
8 CE bianco e nero maschio 2 Follicolite 
9 CE bianco e blu maschio 2 Dermatite ulcerativa eosinofilica 
(CGE) 
10 CE nero femmina 1 Dermatite cronica fibrotica 
11 CE bianco e blu femmina  Complesso EM/TEN 
12 CE blu femmina 2 Dermatite eosinofilica da puntura 
di zanzare. 
13 CE blu femmina 2 Dermatite ulcerativa eosinofilica 
(CGE) 
14 Persiano blu femmina 4 Dermatomicosi 
15 Persiano blu femmina 10 Pemfigo foliaceo 
16 Certosino blu maschio 11 Alopecia cicatriziale 
17 Certosino blu maschio 2 Melanocitosi 
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Tabella 7: Risultati dello studio della distribuzione degli aggregati nella cute dei gatti affetti 
da patologie dermatologiche. Sono riportati anche i dati relativi ai due casi (segnalati con 
l’asterisco) particolari.  
CASO EPITELIO 
FOLLICOLARE 
FUSTI 
PILIFERI 
GHIANDOLE 
SEBACEE 
EPIDERMIDE TESSUTO 
PERIFOLLICOLARE 
1 si no no no no 
2 si si no no no 
3 si si no no no 
4 si no no no no 
5 si si no no no 
6 si si no no no 
7 si no no no no 
8* no no si dotti no si 
9 si si no si no 
10* no no si no si 
11 si si no si no 
12 si si no si no 
13 si si no si no 
14 si si no si no 
15 si si no si no 
16 si si no no no 
17 si si no no no 
 
 
Tabella 8: Risultati delle misurazioni degli aggregati melanici a livello dell’epidermide e del 
follicolo pilifero dei gatti affetti da patologie dermatologiche. 
Casi N° 
aggregati 
epidermici 
N° aggregati 
follicolari 
Area 
Media 
Epid. 
(µ2) 
Dev. 
st. 
epid. 
Area 
Media 
foll. 
(µ2) 
Dev. 
st. foll. 
1 0 8 - - 203,3 89,91 
2 0 20 - - 254,7 152,48 
3 0 33 - - 418,9 162,64 
4 0 14 - - 453,1 195,64 
5 0 8 - - 332,5 122,15 
6 1 21 241,0 - 599,9 115,56 
7 0 4 - - 451,1 111,41 
8 6 14 192,7 63,71 292,6 83,88 
9 17 23 172,5 66,94 195,0 71,45 
10 13 32 52,9 14,32 210,3 44,53 
11 9 17 96,9 30,40 175,6 38,0 
12 22 14 91,0 26,50 247,4 74,91 
13 0 9 - - 84,4 19,38 
14 0 53 - - 236,0 73,0 
15 0 9 - - 194,7 75,73 
Medie 
totali 
- - 141,17 71,92 290,0 136,36 
Discussione 
 105
Capitolo 5: DISCUSSIONE 
 
Scarsi sono gli studi che documentino la distribuzione degli aggregati 
melanici nella cute di gatto. La loro presenza è segnalata in gatti portatori 
dell’allele recessivo d (dilute) responsabile della comparsa della diluizione 
maltese nei mantelli (Scott et al, 2001). In questa tesi è stato creato un 
campione di gatti sani al fine di verificare la presenza di detti aggregati e 
caratterizzarli dal punto di vista anatomico.  
L’analisi effettuata su 56 gatti (di cui 52 di razza Comune europea e 4 
di razza Siamese) ha mostrato come gli aggregati melanici siano presenti solo 
nei soggetti aventi un mantello di tipo diluito, lasciando immaginare, come 
supposto per la specie canina, un possibile ruolo di questi aggregati in 
patologie displasiche del follicolo pilifero.  
Di conseguenza, dall’archivio di Diagnostica Dermatologica del 
Dipartimento di Patologia Animale, Profilassi e Igiene degli Alimenti, è stata 
estratta una popolazione campione, a cui dalle biopsie è stata emessa diagnosi 
di patologia dermatologica non neoplastica; su questo campionamento è stata 
condotta un’indagine adottando gli stessi criteri stabiliti per i campioni di cute 
normale. I dati ottenuti sono stati analizzati allo scopo di rintracciare il 
possibile ruolo patogenetico degli aggregati melanici nella comparsa di una 
eventuale patologia. 
Le displasie follicolari nel gatto, a differenza del cane, sono 
un’evenienza molto rara e l’alopecia da diluizione del colore del gatto 
(patologia rilevante nei cani con mantello diluito) è solo supposta dai 
dermatologi veterinari, ma non è mai stata riportata né caratterizzata. 
L’analisi dei nostri campioni “sani” ha mostrato come esistano 
differenze nelle dimensioni degli aggregati a seconda che essi si trovino nel 
compartimento follicolare (419,8+/-142,3 µm2) o epidermico (208,1+/-28,00 
µm2). Pur essendo cellule derivanti da una stessa popolazione è tuttavia nota 
una differenza di dimensioni anche per quanto riguarda i melanociti: quelli 
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epidermici sono di dimensioni minori rispetto a quelli follicolari, come già 
riportato da Bell, 1967.  
Inoltre in 4 casi su otto (50%) gli aggregati melanici erano presenti solo 
a livello follicolare e non epidermico, mentre nei restanti casi sono stati 
riscontrati in entrambi i compartimenti. Nei 4 casi in cui gli aggregati erano 
presenti nel comparto epidermico, la cute derivava dallo scroto ed era 
pigmentata, mentre negli altri casi in cui gli aggregati erano presenti solo a 
livello follicolare la cute non era stata prelevata dallo scroto e non era 
pigmentata. 
Nelle sezioni istologiche gli aggregati erano presenti a livello del fusto 
solo in tre casi su otto (37,5%), mentre l’esame tricoscopico ha dimostrato la 
loro presenza nei peli di tutti i casi. La discrepanza è solo apparente, in quanto 
in una sezione istologica spesso non sono presenti i fusti piliferi e, quando 
presenti, solo una loro parte è esaminabile. Al contrario, all’esame tricoscopico 
è quasi sempre possibile valutare l’intera lunghezza del fusto. 
L’esame tricoscopico ha dimostrato che gli aggregati melanici, 
distribuiti lungo il fusto pilifero, si trovavano nello spessore della corteccia in 
tutti i casi, mentre solo nella metà dei casi erano situati anche all’interno della 
midollare. Sempre all’esame tricoscopico, gli aggregati sono stati riscontrati 
solo nei bulbi anageni e non in quelli telogeni. Entrambe le osservazioni sono 
riconducibili al normale processo di melanogenesi, per cui i melanociti 
follicolari cedono il pigmento principalmente alle cellule della corticale e meno 
frequentemente a quelle della midollare. Inoltre, poiché la melanogenesi ha 
luogo solo durante la fase anagena del ciclo follicolare, ne consegue che gli 
aggregati melanici siano riscontrabili solo nei bulbi anageni (Slominski & 
Paus, 1993). 
Gli aggregati presenti nei fusti sono in genere più piccoli (162,3+/-
54,85 µm2) rispetto a quelli epidermici (208,1+/-28,00 µm2) e follicolari 
(419,8+/-142,3 µm2). Il presente riscontro può essere dovuto al meccanismo di 
trasferimento dei “macromelanosomi” dai melanociti follicolari ai cheratinociti 
che costituiranno il fusto. Tale meccanismo, peraltro, tuttora non è stato 
chiarito. 
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Dall’esame dei campioni ottenuti dall’archivio di Diagnostica 
Dermatologica è risultato che gli aggregati melanici erano presenti in 15 casi su 
197 (7,6%). Anche in questi casi gli aggregati melanici epidermici erano in 
media di dimensioni minori (area pari a 141,17+/-71,92 µm2) rispetto a quelli 
follicolari (area pari a 290,0+/-136,36 µm2). I dati sono concordi a quelli 
ottenuti nello studio sulle biopsie cutanee di gatti sani. 
Le patologie diagnosticate nel campione erano la dermatite ulcerativa 
eosinofilica/CGE (8 casi), la dermatite ulcerativa idiopatica felina (1 caso), il 
complesso EM/TEN (1 caso), la dermatomicosi (1 caso), la dermatite 
eosinofilica da puntura di zanzare (1 caso), l’alopecia cicatriziale (1 caso), il 
pemfigo fogliaceo (1 caso) e la melanocitosi (1 caso). Come nei gatti sani, nei 
15 casi “patologici” non sono stati ritrovati segni di displasia follicolare o 
anomalie del fusto in concomitanza al reperto degli aggregati melanici. Non è 
stato quindi possibile rintracciare alcuna correlazione del reperto di aggregati 
melanici con la patologia diagnosticata. Il fattore che accomuna tutti i casi è la 
presenza di un mantello di tipo diluito.  
È già stato rilevato da altri autori che il gene d controlla l’intensità della 
pigmentazione del fusto pilifero influenzando le dimensioni, la forma e la 
distribuzione dei granuli di melanina lungo il fusto del pelo e costituisce la 
causa della formazione degli aggregati melanici anche a livello dell’epitelio 
follicolare e dell’epidermide. Lo studio, quindi, sottolinea come nel gatto così 
come nel cane il colore del mantello può condizionare la presenza di aggregati 
melanici. 
Inoltre, i risultati dello studio effettuato sui due gruppi di gatti (sani ed 
affetti da patologie dermatologiche) suggeriscono come nel gatto l’allele d 
della Diluizione maltese e, di conseguenza, gli aggregati melanici non 
costituiscano fattori predisponenti al manifestarsi di patologie dermatologiche, 
in particolare di sindromi displasiche del follicolo pilifero. Questa osservazione 
è in contradizione con quanto accade nel cane, dove i “macromelanosomi” 
costituiscono un criterio di diagnosi istopatologica nel corso di alopecia da 
diluizione del colore e displasie follicolare dei peli neri. Viene, quindi, 
ulteriormente supportata l’ipotesi che alla patogenesi delle suddette patologie 
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del follicolo pilifero concorrano più fattori oltre alla presenza dell’allele d, 
come particolari mutazioni a livello del gene che codifica per la melanofillina 
(MLPH), proteina coinvolta nel trasferimento dei melanosomi dai melanociti ai 
cheratinociti (Mecklenburg, 2006). 
Due ulteriori casi, appartenenti sempre al campione ottenuto 
dall’archivio di Diagnostica Dermatologica, hanno mostrato peculiari 
differenze che ci portano a descriverli a parte. In questi casi, infatti, la presenza 
di macromelanosomi è stata rintracciata unicamente a livello delle ghiandole 
sebacee e dei tessuti perifollicolari. Inoltre i due gatti avevano un mantello non 
diluito: nero e bianco e nero. I reperti sono interpretabili con la presenza di 
melanofagi che, in caso di incontinenza pigmentaria causata dagli eventi 
patologici in corso, fagocitano il pigmento melanico che si deposita a formare i 
suddetti aggregati. 
Nell’indagine abbiamo voluto infine segnalare il caso particolare in un 
gatto di 5 anni, sesso maschile, in cui il prelievo è stato effettuato a livello 
dello scroto, in cui il derma è apparso interamente infarcito di pigmento. La 
presenza di aggregati melanici in questo caso era particolarmente evidente e 
imponente a livello del compartimento epidermico. 
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